Hepatitis crónica : valor de la histología y de los marcadores virales hísticos en el pronóstico de la infección por virus B. by Ortega Serrano, María Paz
1UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
Hospital Universitario ‘12 dc Octubre”
Departamento de Anatomía Patológica
HEPATITIS CRONICA: VALOR DE LA HISTOLOGíA Y DE LOS
MARCADORES VIRALES HISTICOS EN EL PRONOSTICO DE LA INFECCION
POR VIRUS B
TESIS DOCTORAL
M Paz Ortega Serrano
DIRECTOR: Prof. Dr. Francisco José Martínez Tello
1.994
D. JULIÁN SANZ ESPONERA, CATEDRATICO DE ANATOMLX PATOLOGICA
Y DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE
MADRID.
INFORMA:
Que el trabajo “Hepatitis crónica: valor de la histología y de los marcadores virales
hísticos en el pronóstico de la infección por virus BW ha sido realizado por D’ María Paz
Ortega Serrano bajo la dirección del Prof. Dr. Francisco José Martínez Tello.
Este trabajo reúne las condiciones adecuadas para ser admitida su lectura con el fin
de obtener el grado de Doctor.
Lo que firmo en Madrid a ‘7 de Marzo de 1994.
/1
Fdo.: Prof. Julián Sanz Esponera
D. FRANCISCO JOSE MARTINEZ TELLO, PROFESOR TITULAR DE ANATOMíA
PATOLOGICA Y JEFE DE DEPARTAMENTO DE ANATOMíA PATOLOGICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE.
CERTIFICA:
Que Dfia. María Paz Ortega Serrano ha realizado en este Departamento de Anatomía
Patológica del Hospital Universitario “12 de Octubre” el trabajo: “Hepatitis crónica: valor de
la histología y de los marcadores virales hísticos en el pronóstico de la infección por virus
3”, bajo mi dirección, y que, a mi juicio, reune las condiciones necesarias para optar a]
grado de Doctor.
Y para que así conste, firmo el presente en Madrid a 7 de Marzo de mil novecientos
noventa y cuatro.
ProfPdo.: .J. Martínez Tello
AGRADECIMIENTOS
- Al Prof Dr. Fi. Martínez Tello, Jefe del Departamento de
Hospital 12 de Octubre, por haber dirigido esta tesis y por
asesoramiento para que ésta pudiera llegar a su fin; así como por
Jos años de ¡ni aprendizaje en Anatomía Patoiógica.
Anatomía Patológica del
toda su colaboración y
sus orientaciones durante
— Un agradecimiento muy especial al Dr. A. Martínez Martínez y al Dr. M.A. Martínez
González por haberme dado siempre su ayuda, animándome y aconsejándome en todo
momento, tanto en el desarrollo de este trabajo como en mi formación profesional.
- Gracias a todos los miembros del Departamento de Anatomía Patológica del Hospital 12
de Octubre por sus enseñanzas y por el afecto que siempre me han dado; y en especial al Dr.
F. Colina por sus ideas orientativas en el diseño de esta tesis, y al Dr. C. Ballestín por su
ayuda inestimable en el estudio de inmunohistoquimica.
- Al Dr. J.A. Plaza y al Dr. A. Rábano, por su aportación en la elaboración de las gráficas
y en la corrección final del manuscrito, respectivamente.
- Al Dr. A. Fuertes por su cooperación en el estudio serológico.
- Agradezco a D. A. Martos la realización de los cortes histológicos; a D. M. Garrido y a
D. J.R. Sotelo su ayuda técnica en la Sección de Inmunohistoquimica; a D. F. Sánchez
Margallo y a D. D. Sánchez Margallo por su colaboración en la documentación gráfica.
- También tengo que agradecer a D. A. León, D. J.M. Bernal y a D. J. Argenta su ayuda
en la obtención de las historias clínicas.
- Al Profesor D. F. Pescador, del Departamento de Estadística de Somosaguas de la
Universidad Complutense de Madrid, por la realización del estudio estadístico.
- A Dña. C. Sarabia Griera le agradezco el haber mecanografiado este trabajo.
- Finalmente, quisiera agradecer a mi familia por sus ánimos y estar siempre a mi lado, y
especialmente a mis hermanos Joaquín y Alicia por su colaboración en la iconografía y en
la búsqueda bibliográfica, respectivamente.
2INDICE
INTRODUCCION .
REVISION DE LA LITERATURA
A.- HEPATITIS CRONICA VIRAL
A. 1.- Estructura y mecanismos patogénicos del virus de
la hepatitis 3 (VHB).
A.2.- Estructura y mecanismos patogénicos del virus de la hepatitis
A.3.- Métodos de identificación del VHB.
A.4.- Métodos de identificación del VHD.
10
delta (VHD).
3.- HISTORIA NATURAL Y ESTUDIO HISTOLOGICO 40
B. 1.- Hepatitis B.
3.2.- Grupos serológicos con características propias:
3.21.- Portadores o no de HBeAg (seroconversión AntiHBe).
3.211.- Portadores de virus de la hepatitis delta.
C.- INMUNOHISTOQUIMICA
C.1.- Hepatitis 3.
C.2.- Hepatitis Delta.
OBJETIVOS
MATERIAL Y MIETODOS
53
58
60
1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
2.- INMUNOHISTOQUIMICA: ESTUDIO
(VIRUS 3 Y AGENTE DELTA).
3.- MORFOMETRIA
4.- ESTADISTICA
TISULAR DE MARCADORES VI
RESULTADOS
1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
lA.- Datos clínicos y epidemiológicos.
lB.- Laboratorio:
1.31.- Bioquímica: Resultados generales.
1.3111.- Marcadores virales séricos - Bioquímica.
í.C.- Histología:
1 .CI. - Resultados generales.
1.CIII.- Histología - Bioquímica.
I.CIV.- Histología - Marcadores virales séricos.
1 .D.- Grupos serológicos con características propias:
1 .DI.- Portadores o no de HBeAg (seroconversión
4
10
• 60
RALES
68
75
76
85
85
31.DII.- Portadores de virus de la hepatitis delta.
2.- INMUNOHISTOQUIMICA . .........,...................... 107
2.A.- Resultados generales.
2.3.- Marcadores virales tisulares - Histología.
2.C.- Marcadores virales tisulares - Marcadores virales séricos.
2.D.- Marcadores virales tisulares - Grupos serológicos con
características propias.
2.E.- Estudio comparativo con el
detección tisular del HBsAg.
método histoquimico para la
3.- MORFOMETRIA
3.A.- Resultados generales.
3.3.- Morfometría - Marcadores virales séricos.
3.C.- Morfometría - Histología.
TABLAS
GRÁFICOS
DISCUSION
115
117
137
158
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA
179
181
FIGURAS
4INTRODUCCION
La hepatitis crónica es definida como enfermedad inflamatoria hepática de mas de 6 meses
de evolución <257>• Los rasgos que la caracterizan y que, además, podrían influir en su curso
evolutivo quedan concretados, fundamentalmente, en dos aspectos:
1) ETIOLOGIA.
Las causas de la hepatitis crónica han sido una especulación durante años, aunque ya desde
1968 algunos casos eran atribuidos al virus de la hepatitis B (VHB) o a factores autoinmunes
o a drogas (54.122,140.400,401> Estos agentes han ido con el tiempo afianzándose como factores
etiológicos gracias a los conocimientos científicos desarrollados y en los que la biología
molecular ha contribuido bastante; los datos nuevos aportados han permitido el ir definiendo
criterios diagnósticos, así como la creación de métodos más precisos para su identificación
(227,4 14>
Hoy en día, se considera que la etiología más frecuente es la hepatitis asociada a virus, a lo
que ha contribuido, por una parte, la información cada vez mayor y más detallada sobre el
VHB (óí,166,í?O,209,226,297,463,4Ñ>, y por otra la identificación de virus nuevos: virus delta, virus
C y virus E (1,6,16,46,49,1O5,145,196,208,215 249279340,366,368369,370404>
Las otras causas aceptadas son: la hepatitis autoinmune (‘lupoide”), la hepatitis colestásica,
5la hepatitis asociada a medicamentos, y un grupo, cada vez menor, de etiología desconocida
(criptogénica) (33,40.282,411,412,509)
2) MORFOLOGIA.
La hepatitis crónica era referida como diagnóstico de múltiples entidades clínicas con
diferentes lesiones histológicas. Ante dicha complejidad, y con el fin de unificar criterios,
un Grupo Internacional se reunió en 1968 y estableció una clasificación morfológica de la
hepatitis crónica, subdividiéndola en dos tipos: hepatitis crónica persistente (HCP) y hepatitis
crónica agresiva (HCAgr), siendo ambas consideradas como una misma enfermedad pero con
evoluciones distintas, la primera se asociaba a un pronóstico favorable mientras que la
HCAgr. la consideraban como una fase de inicio de cirrosis, sobre todo cuando la actividad
inflamatoria era intensa <122>,
Otros tipos de hepatitis crónica fueron, posteriormente, propuestos: hepatitis crónica
lobulillar (HCL) <347>, enfermedad crónica activa del hígado <23>, y hepatitis crónica septal
(HCS) <173)
En 1976, la Asociación Internacional para el estudio del higado y el Centro Fogarty propuso
el concepto de hepatitis crónica que es el que, hoy en día, todavía se utiliza, y admitió los
dos tipos establecidos en 1968 pero recomendó el uso del término de hepatitis crónica activa
(HCA) en vez del de hepatitis crónica agresiva, aunque permitió que éste quedara como
sinónimo; el concepto de ‘enfermedad hepática crónica activa del higado’ lo incluyeron
dentro del contexto morfológico de HCA, y a la hepatitis crónica lobulillar la consideraron
6como una hepatitis aguda persistente de más de 6 meses de evolución <25?>•
Actualmente, la clasificación de hepatitis crónica vigente sigue siendo la emitida en 1968 y
posteriormente recomendada por la Asociación Internacional reunida en 1976, como
acabamos de comentar; las categorías HCL y HCS son, también, admitidas.
Las lesiones histológicas que caracterizan a estos tipos de hepatitis crónica son la necrosis
hepatocelular (necrosis erosiva y necrosis lobulillar) y la infiltración inflamatoria, así corno
la fibrosis que va a ser la que defina el estadio evolutivo de la enfermedad
(26,37,92,93,235.41É,402,405) La necrosis y el infiltrado inflamatorio suelen correlacionarse con los
síntomas clínicos de insuficiencia hepática (brotet) y con la elevación sérica de las tasas de
enzimas hepáticas <42ó>~
Desde 1968 en que quedó establecida la primera clasificación morfológica, a la necrosis
erosiva se le consideró como el factor “clave” para el diagnóstico de HCA y como signo
premonitorio de progresión hacia cirrosis (“marcador pronóstico”) a través de un proceso
evolutivo caracterizado por: un aumento de la fibrosis focal (cicatriz portal o periportal),
confluencia de zonas fibrosas con formación de septos (puentes) incompletos y completos,
y finalmente de nódulos regenerativos <26,122>~
Los estudios realizados en años sucesivos han servido para reconsiderar que la necrosis
erosiva, como criterio evolutivo, no es la única que permite el desarrollo final de cirrosis,
sino que también, la necrosis lobulillar (expresada como necrosis focal y necrosis confluente,
38) es capaz de contribuir a una progresión de Ja hepatitis crónica independientemente de la
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existencia o no de necrosis erosiva y, en especial, cuando afecta a áreas hepatocitarias
amplias originándose, tras la necrosis del parénquima, un colapso del estroma con creación
de “puentes” que unen entre si espacios porta y/o zonas centrolobulillares <54§>,I044~>, o
cuando los episodios (“exacerbaciones”) agudos de daño lobulillar se presentan con relativa
frecuencia en la evolución de la enfermedad <232ó7,334,34ó>~
En base a estos trabajos de investigación y a los datos aportados por ellos se ha objetivado
que en la hepatitis crónica las probabilidades de un pronóstico adverso con el desarrollo final
de un patrón arquitectural nodular (cirrótico) tienden a aumentar cuando se objetiva la
presencia simúltanea de necrosis hepatocelular (en sus dos tipos:necrosis erosiva y necrosis
lobulillar) y de infiltración inflamatoria, sobre todo, si ambas lesiones están presentes con
un grado de actividad intenso <37401402>; además, en la progresión evolutiva morfológica es
importante no olvidar otros factores como eJ agente causaJ de la enfermedad, las
características clínicas del paciente (edad, pertenencia a grupos de riesgo...) <334> y/o la
cuantificación del número de episodios o exacerbaciones agudas y su duración <íI6,2óó34ó,402,4~>
Fundamentalmente, por tanto, en la historia natural de la hepatitis crónica cabe distinguir:
a) El agente etiológico.
De todos ellos, la hepatitis asociada a virus, sobre todo la hepatitis 3, sería el mas frecuente
como hemos mencionado al principio de esta introducción.
Actualmente, y gracias a la ingenieria genética (técnicas de biología molecular) el
conocimiento sobre la etiopatogenia viral va siendo cada vez mayor (estructura genómica,
8mecanismos de replicación viral, superinfección...) <85> y, consecuentemente, la información
nueva obtenida va afiánzando la importancia del agente viral en el curso de la hepatitis
crónica. También se están realizando estudios que interrelacionan los índices numéricos
usados desde el punto de vista morfológico con la presencia de marcadores del virus con el
fin de llegar a conocer si realmente existe una correlación entre las lesiones histológicas y
el factor etiológico, o si por el contrario actúan como parámetros independientes en la
evolución de la enfermedad <253,270.277,394>
b) Las lesiones morfológicas (necrosis, inflamación, fibrosis).
Estas lesiones histológicas características de la hepatitis crónica y que, además, son las
determinantes de la actividad inflamatoria y de su evolución, pueden estar presentes en la
biopsia simúltaneamente o no, y cada una de ellas podrá mostrar diferentes grados de
intensidad, por ello para su valoración se han desarrollado indices númericos <237253277405>; los
cuales, también, en estudios biópsicos periódicos de un mismo enfermo servirían para
controlar su mejoría o empeoramiento espontáneos o modificados por el tratamiento.
c) Las situaciones en las que se producen exacerbaciones agudas.
En el transcurso de la evolución de la hepatitis crónica y concretamente en la hepatitis
crónica asociada al VHB, sería el caso de las relacionadas con la replicación vírica (tanto con
la seroconversión como con la reactivación de marcadores virales) que suceden de forma
espontánea <112117,118,246 267,274,276,333,448> o en situaciones que conllevan una alteración del sistema
inmune <J242í0,48~>, o bien de las que reflejarían una infección nueva por otro agente viral
9
(sobreinfección por VHA, VHC, o virus delta) <112,267,274,368,373,397,421,448> y ello sin dejar de
señalar las reactivaciones virales sin causa conocida <82,274>~
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REVISION DE LA LITERATURA
A.- HEPATITIS CRONICA VIRAL.
La hepatitis crónica asociada a virus, conceptualmente, se refiere a la enfermedad
necroinflamatoria persistente del higado originada por un virus hepatotrópo <209) Hay varios
agentes que pueden causarla, siendo los más frecuentes: el virus de la hepatitis 3 (VHB), el
virus de la hepatitis delta (VHD), y el virus de la hepatitis C (no A no 3) (VHC). La
cronicidad no ha sido observada en la hepatitis viral por el virus A <40.290,356), aunque
actualmente parece ponerse en duda su carácter autolimitado <293>~
Este estudio se ha centrado en la hepatitis crónica por el virus de la hepatitis 3, asociado o
no al virus de la hepatitis delta:
AA. - Estructura y mecanismos patogénicos del virus de la hepatitis B (VHB).
El antígeno Australia fue descubierto en el año 1963 por Blumberg et al <~> en el transcurso
de una investigación sistemática de los sueros de pacientes transfundidos usando el método
de doble difusión en gel de agar (técnica de Ouchterlony), y le fue dado dicho nombre al ser
encontrado en el suero de un individuo sano de origen australiano.
Este antígeno comenzó a aislarse, con relativa frecuencia, en sueros de enfermos con
leucemia, con síndrome de Down, con hepatitis viral y en sujetos dializados <43>~ De ahí que,
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entre otras, se formulara la hipótesis de que tal antígeno era un virus. Los trabajos de
investigación llevados a cabo lo confirmaron y actualmente el antígeno Australia está
totalmente reconocido como el antígeno de superficie del virus de la hepatitis 3.
Este virus o partícula Dane <‘~~> es un DNA virus, prototipo de la familia de los hepadnavirus
<463,464) Su forma es esférica, mide 42 nm de diámetro y está constituido por una envoltura
externa de 7 nm de espesor, formada a su vez por proteínas (como la proteína principal de
revestimiento HBsAg), carbohidratos y lípidos <4~>; y por un núcleo central o core de 27 nm
de diámetro (14) que contiene proteínas antigénicas (HBcAg y HBeAg), el genoma vírico o
DNA viral, y dos actividades enzimáticas: la DNA polimerasa <232,379> y la proteínkinasa <“>.
Su ciclo de replicación tiene lugar en el hígado del huésped donde origina una infección
aguda o persistente, en la cual el virus queda en el suero durante años. EL huésped, en el
caso del VHB, se trata del hombre y de los monos antropoideos <287>•
Las investigaciones referentes a la organización genética del virión han y siguen aportando
datos que ayudan a ir comprendiendo cada vez más los mecanismos patogénicos en la historia
natural de la hepatitis crónica por el VHB: el DNA o genoma viral, descrito en 1974 (378>
es una molécula circular, doblemente trenzada, incompleta, de cerca de 1.6 x 106 daltons
de peso molecular y constituida por una cadena o hélice larga L (-), de longitud fija (3200
nucleótidos o bases) y una cadena o hélice corta 5 (±)de longitud variable (representa sobre
el 50 al 75% de la circunferencia, es decir entre 1700 y 2800 bases). Las técnicas de
recombinación de DNA han permitido el clonaje del genoma vírico en bacterias y ser asi
estudiado su mapa genético y la secuencia de nucleótidos. Actualmente, se conocen 11
secuencias de nucleótidos completas que corresponden a genomas de diferentes subtipos (“a
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y w’, “a y r”, “a d w”, “a dr”) del antígeno de superficie (HBsAg); el análisis comparativo
de estas secuencias ha permitido deducir la estructura genética del virus 3 <~>, y así se ha
conocido que toda o casi toda la capacidad de codificación de las proteínas virales está
localizada en la hélice larga L (-) ~ y dentro de ella en 4 regiones (región 5, región C,
región P, región X) que al encontrarse superpuestas permiten que la capacidad de
codificación del virus B quede incrementada:
* - La composición proteica de la envoltura viral, la cual lleva asociada la antigenicidad del
antígeno de superficie (HBsAg), es codificada por la región 5 y está compuesta por varias
proteinas: la proteina principal o mayor (HBsAg) codificada por el gen 5, de longitud
constante (226 AA) y peso molecular de 25398 daltons <473>; suele observarse en dos formas,
según esté o no glucosilada P24 o Pl y la P27 o Ph respectivamente. La unión de dos
moléculas de esta proteína mediante enlaces disulfuro representa la unidad estructural que
contiene toda la antigenicidad e inmunogenicidad del antígeno de superficie (HBsAg) <299>~ La
proteína intermedia codificada por el gen 5 y la región pre S2 es una glucoproteina que se
presenta en dos formas, dependiendo de la extensión de la glucosilación (GP33/6P36); su
longitud es de 281 AA <429> que corresponden a una secuencia de la proteina principal (P24)
y a una secuencia adicional de 55 AA en la parte N terminal (codificada en la región pre 52).
Este polipéptido de 55 AA es el que transporta los receptores frente a la albúmina humana
polimerizada ~ rasgo diferencial que podría explicar el carácter hepatotrópíco del virus 3
ya que se ha especulado que la unión del virus 3 a los hepatocitos estaría facilitada por la
albúmina humana a través de dichos receptores <248,461>, Más actual ha sido el conocimiento
de otra proteína, de longitud más larga, constituida por una forma no glucosilada (P39) y otra
glucosilada (GP42) que contiene una secuencia de la proteína intermedia <GP33) y una
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secuencia adicional de 119 AA en la parte N-terminal (codificada por la región pre Si); parte
de esta secuencia está expuesta en la superficie de la envoltura viral y por ello se pensó que
podría estar implicada en la unión del virus B al hepatocito, así como que indicaría un nivel
de inmunogenicidad alto, es decir se trataría de un componente esencial de la envoltura de
los viriones maduros <205> Recientemente, se ha demostrado la unión de esta proteína a las
membranas plasmáticas derivadas de tejido hepático humano pero no a los hepatocitos
humanos intactos, sugiriendo que la proteína larga estaría unida a la superficie interna de las
membranas plasmáticas e incluso a las membranas intracelulares, y por tanto su función se
encontraría más en relación con el ensamblaje, transporte y secreción de las partículas virales
y subvirales <256>• Cuantitativamente la síntesis de estos polipéptidos, también, difiere y ello
se refleja en la composición de las partículas virales encontradas en los sueros de los
pacientes con infección crónica por virus 3 <172294443464>•
* - El core o nucleocápside conlíeva la antigenicidad de los antígenos core (HBcAg) y e
(HBeAg), y la estructura polipeptídica de ambos es codificada por la región C: el polipéptido
principal (P19) codificado por el gen C y formado por 183 a 185 AA, es el que constituye,
predominantemente, el antígeno core. Los 40 AA de la región C-terminal son, en su
mayoría, arginina y en menor proporción, serma y prolina, y su ordenación es muy similar
a la protamina y a otras proteínas de unión al DNA viral, consecuentemente se piensa que
la interacción con el genoma vírico se realizará en dicha zona <463>~ Polipéptidos precursores
(P22) han sido caracterizados en el hígado, tanto en el núcleo <65> como en el citoplasma (335>~
En 1972, Magnius y Espmark <283) descubrieron el antígeno ‘e” y desde entonces se sabe que
es un antígeno soluble, constituido por una unidad polipéptica monomérica de 15500 daltons
(PIS) y su demostración en suero se realiza sólo o asociado a la inmunoglobulina Q <~>. Este
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polipéptido (PiS) detectado a nivel sérico y el que está relacionado con la nucleocápside
(P19) muestran una secuencia C-terminal similar por lo que se admite que el PLS es parte
del P19 y por tanto el HBcAg y el HBeAg son expresiones de la misma secuencia
pol ipeptídica <“a>.
La región pre-core no es requerida para la expresión de ambos antígenos, pero en cambio
si está implicada en la unión del antígeno core a las membranas citoplasmáticas, con lo cual
se facilitaría la liberación del HBeAg al suero (esto podría explicar que sea el HBeAg el
único evidenciado en el suero durante la fase de multiplicación o replicación del virus 3),
y por otra parte favorecería la constitución de partículas virales maduras o viriones (329>~
* - En otra de las regiones codificadoras de proteínas virales, la región P, la cual se
superpone a la región del gen 5, se piensa que es donde se codifica la enzima DNA
polimerasa, dado que su producto de translación es una proteína básica, de 832 a 845 AA
según los subtipos, rica en histidina y de un peso molecular de 90.000 daltons similar al de
esta enzima. La estructura de la DNA polimerasa revela una cierta homología con la
transcriptasa inversa de varios retrovirus oncogénicos <465>, hecho sustentado por las
investigaciones realizadas por Summers et al en otro de los miembros de la familia de los
hepadnavirus <436>, y su acción es completar la cadena única del DNA viral cuando el virus
3 comienza a replicarse <216>~
* - Un polipéptido de 145 a 154 AA dependiendo del subtipo y de un peso molecular de 16
a 17 kilodaltons <155>, se codifica en la región X, localizada entre la región 5 y la C. Este
polipéptido ha quedado establecido como un verdadero antígeno viral codificado por el virus
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B: HBxAg, como consecuencia de la presencia de anticuerpos x en sueros de enfermos con
infección viral 3 y con hepatocarcinoma <233,310>~ La función de esta región no es bien
conocida aunque se ha especulado que podría codificar la primera proteína implicada en la
síntesis del DNA viral <380> e incluso se sugiere una relación con la replicación vírica <=04=33>
o con el proceso de carcinogénesis hepática <233,310>,
La función o mecanismo patogenético del virus de la hepatitis B en la historia natural
de la hepatitis crónica B no es todavía totalmente conocido aunque las investigaciones
realizadas y las que se siguen llevando a cabo evidencian resultados y/o hechos que apoyan
las premisas de que el VHB no es directamente citopático y que tanto la replicación viral
como la respuesta inmune de huésped son dos factores implicados en la evolución de la
hepatitis 8 <61,132,157,168 170,195,229,298,304,330,352,360,459>,
*) Las características funcionales y rasgos morfológicos del proceso de síntesis y liberación
del VHB en las células hepáticas van siendo cada vez menos desconocidas debido al
desarrollo, a lo largo de éstos últimos años, de estudios dirigidos a la obtención de sistemas
“in vitro” para el cultivo de hepatocitos con el fin de observar en ellos el mecanismo de
replicación del virus 3 y poder extrapolar sus resultados a lo que ocurre en el hígado de los
enfermos <226,285,289,504>
El virus 3 se replica según un modelo de retrotranscripción muy similar al de los retrovirus
<166,381,407,435.436) Se desarrolla en dos fases, la primera tiene lugar en el núcleo hepatocitario
donde el genoma viral, mediante la acción de la DNA polimerasa, se transforma en una
molécula circular, superenrollada (“provirus”) a partir de la cual se sintetizan RNA
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mensajeros (“transcriptores”) virales que van a colaborar en Ja síntesis de los diversos
antígenos (HBsAg, antígeno core, antígeno e), así como del DNA viral (conociéndose el que
está asociado con la replicación del genoma como RNA pregenómico) <~33,5~~>• La siguiente
fase se desarrolla en el citoplasma de la célula hepatocitaria, consistente en el acoplamiento
del RNA pregenómico en una nucleocápside transicional (o “inmadura”) en donde se halla,
también, Ja DNA polimerasa y la primera proteína para Ja síntesis del DNA viral. Se inicia,
así, el proceso de transcripción inversa tras el cual se produce un nuevo genoma vírico y la
maduración completa de un nuevo virus 3 (unión del DNA con las proteínas del core, y
revestimiento de la nucleocápside por las proteinas de la envoltura viral). En cualquiera de
estas fases existe liberación de partículas virales, de ahí que el análisis de los viriones a nivel
sérico revele una composición del genoma diferente <381,3~>~ El DNA viral sintetizado puede
permanecer en forma libre con lo cual se continúa la replicación viral (‘replicativa”), o puede
integrarse en el genoma celuiar del huésped quedando las céiulas depositarias de un DNA
vírico capaz sólo de ser templete de RNA mensajeros de pequeña longitud, como el del RNA
asociado al HBsAg y consecuentemente la transcripción de esta forma integrada jugaría un
papel en la persistencia de la infección por el VHB, así como en el fin de la replicación de
genomas virales libres (“no repí icativa”) <58,40s469>~
En base a estos rasgos diferenciales de la replicación del VHB se objetiva que la presencia
del virus 8 no implica “por si sóla” daño hepatocelular <10,107.195,198,234) Ahora bien la
localización de los antígenos virales (antígenos “diana”) en las membranas hepatocitarias
induciría su reconocimiento por el sistema inmune del huésped, iniciándose la destrucción
de las células infectadas <139>41>:
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Inicialmente se pensó que el HBsAg era el antígeno diana <8,139590> aunque las observaciones
de otros estudios no mostraban respuesta inmune a este antígeno <í33,í58,=03,=§6,305,3I3,4~í~>~ Estas
divergencias no parecían existir en relación con el HBcAg, la distribución tisular de este
antígeno era considerada exclusivamente nuclear pero con la microscopia electrónica se
evidenció también en el citoplasma y en la membrana hepatocitaria (194,501> Esta localización
apoya que el antígeno core pueda ser el antígeno diana, y estudios posteriores en sangre
periférica y en tejido hepático aportan conclusiones que lo confirman
(l0S,146.I58,l6l,295,303,S05,313.3X4.468,434,480) Otro antígeno diana señalado ha sido el 1-IBeAg, y ello
resulta comprensible ya que se trata, como hemos expuesto al hablar de la estructura del
virus B, de un antígeno relacionado con el HBcAg <295,338.502>~
‘~) El sistema inmune del huésped reacciona contra estos antígenos virales “diana” siendo la
inmunidad celular la que parece ejercer el papel principal en la inmunopatogénesis de la
hepatitis crónica 3, como queda constatado tanto en el análisis serológico (expresión
fenotípica) de la población linfocitaria de estos enfermos, en donde existe un predominio de
la naturaleza T de la misma y una alteración de la relación entre linfocitos T “helper” (T4)
y linfocitos T “citotóxicos” (TS) debido al aumento de los linfocitos T8 y/o a una
disminución de los linfocitos T4 (este hecho es objetivado especialmente en pacientes en fase
de replicación viral activa HBeAg (+)) <86114,=86,=9=,305,3í3,458>, como en el análisis
inmunohistoquimico del componente celular inflamatorio de las muestras hepáticas, el cual
revela la presencia de un “tejido linfoide asociado al hígado” constituido por linfocitos T
(predominantemente T8), células killer y células natural killer. Estos dos últimos grupos
celulares son importantes en la fase aguda de la hepatitis asociada al virus 3 <91,131.132,142
158,286,296,306,313.338,474> Entre dicha celularidad también hay células reticulares que realizan
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funciones similares a las que desarrollan en órganos propiamente linfoides <=8,35,472,475>
No sólo la inmunidad celular es la responsable de la respuesta inmune. El sistema antigénico
HLA demostrado en los hepatocitos infectados (HLA-I) y en las membranas de los
macrófagos asociados a los antígenos virales (HLA-1l) <131,156,474> y el sistema de interferones
también intervienen en ella: colaboran con la población linfocitaria T con el fin de eliminar
al virus y/o a los hepatocitos infectados. Además, la inmunidad humoral modula la actividad
lítica de los linfocitos T citotóxicos sensibilizados a los antígenos virales diana mediante la
síntesis de anticuerpos o inmunoglobulinas por los linfocitos 3 tras la presentación de los
antígenos víricos y los de la membrana hepatocitaria (LMA) por los linfocitos helper (T4)
<89, 156,313 .492>
-- Por tanto, y según lo que acabamos de exponer, en la evolución de la lesión hepática
influirán conjuntamente el sistema inmune del huésped, y el grado y extensión de la
replicación viral en función del DNA vírico (episomal o libre, o integrado). No hay que
olvidar tampoco la co y/o sobreinfección por otros agentes virales en el curso evolutivo de
la hepatitis por el VHB.
La historia natural de la infección por virus 3 se podría establecer en 4 fases: aguda
autolirnitada, replicación viral alta, replicación viral de nivel bajo, y una fase no replicativa
<l0,22.44,107,220.413.460> A su vez, se aprecia una correlación con los tipos de reacción básicos de
la hepatitis E propuestos por Gudat en el año 1975 en base al diagnóstico histológico, a la
expresión tisular de los antígenos virales y a la respuesta inmune de los pacientes: tipo
eliminación (hepatitis aguda autolimitada); predominio del HBcAg = HBcAg generalizado
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(fase de replicación viral activa con infectividad alta); predominio del antígeno de superficie
¡ausencia del HBcAg (fase no replicativa en donde el DNA viral se encontrará
mayoritariamente en forma integrada); y por último, la reacción caracterizada por la
presencia focal del antígeno core (fase de replicación mínima, considerada como la transición
entre las dos fases anteriores, y en la que hay infectividad sérica pero a títulos más bajos y
el DNA virico existe tanto en forma episomal como integrada) <195)
A.2.- Estructura y mecanismos patogénicos del virus de la hepatitis delta (VUD).
En 1977 Rizzetto et al, estudiando en biopsias hepáticas la distribución tisular de los
antígenos del VHB mediante test de inmunofluorescencia, observaron que en algunas
muestras la fluorescencia nuclear hepatocitaria no mostraba correlación con las imágenes del
antígeno core en los núcleos de estas células al examinarlas con microscopia electrónica.
Llegaron a la conclusión de que se trataba de un nuevo sistema antigénico que denominaron
“delta/antidelta” <370>,
El virus de la hepatitis delta se ha visto que es un virus incapaz de ser infeccioso por sí sólo
ya que requiere un componente de los hepadnavirus. Su caracterización se ha conseguido en
muestras séricas y hepáticas tanto de chimpancés infectados experimentalmente como de
humanos <4937=374>; para la detección en suero es necesario el tratamiento previo con
detergentes (Nonidet P-40 al 0,1-0,5%).
Se trata de un virus defectuoso de 35-37 nm de diámetro y con un coeficiente de
sedimentación entre las partículas Dane y las partículas HBsAg de 22 nm. Está constituido
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por una envoltura externa formada por las proteínas de la envoltura del VHB en la siguiente
proporción: 95% de P24/P27, 5% de GP33/GP36 y un 1% de P39/P42; esta composición
proteica es más similar a las partículas HBsAg de 22 nm que a la de la envoltura de las
partículas Dane, y la mayor cantidad de proteina intermedia hace pensar que sea a este nivel
donde se localicen los receptores de albúmina <48>; y por un núcleo compuesto por el antígeno
delta y el genoma o RNA viral, los cuales no muestran ningún tipo de organización como
ocurre con los constituyentes de la nucleocápside de las partículas Dane <37=>:el antígeno delta
(HDAg) es de naturaleza proteica, de 68-70.000 daltons y su composición polipeptídica fue
dada a conocer por Bergman y Gerin tras el desarrollo de un método de inmunoblot con el
que encontraron dos polipéptidos de 24 y 27 kilodaltons y dos más pequeños, 20 y 23 kd,
en muestras hepáticas <~4>• Bonino et al <48> en sueros de chimpancés infectados detectaron
otros dos (P29 y P27). Para estos polipéptidos se han obtenido anticuerpos monoclonales que
indican que todos ellos comparten determinantes antigénicos <339>~ El RNA viral o genoma
virico (RNA-VHD) es una molécula pequeña, circular, de banda única, de peso molecular
5’5 x i05 que no muestra ninguna homología ni con el DNA del virus 3 ni con el RNA
ribosómico del huésped y está formado por unasecuencia de 1700 bases (55,102,243,489>; mediante
su clonaje y análisis secuencial ha sido demostrada su capacidad de codificación para las
proteínas antigénicas, así se ha conocido una región que abarca menos del 50% del RNA
viral y cuyo antígeno codificado (sobre unos 25000 daltons) corres-ponderia a uno de los
polipéptidos específicos del HDAg ~
La función del VHD parece diferir con respecto a la del virus 8 en cuanto que parece
presentar un efecto citopático directo en los hepatocitos; aunque, también el sistema inmune
del huésped juega un papel importante en la patogénesis de la infección por el virus de la
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hepatitis delta:
*) Los avances en las técnicas de biología molecular (análisis de hibridación del RNA viral)
han permitido conocer el modo de replicación del virus delta, éste presenta similitudes con
el de ciertos virus de las plantas =viroides <I02,259)~ Tiene lugar en el núcleo del hepatocito
y consiste en un modelo conocido como “enrollamiento circular” que por autoclivaje y
autoligación se producen moléculas de RNA circulares, de longitud única (RNA
antigenómicos) que actuarían de templetes para la síntesis de nuevos RNA del VHD. EL
RNA viral se replica sin necesidad de otras proteínas, consecuentemente se piensa que puede
pertenecer a la familia de RNA que actúan como enzimas (riboenzimas) <88,498>• Estos
hallazgos favorecen la idea de que el virus delta necesita al virus 3 no para su replicación
sino para facilitarle su transmisión entre hepatocitos. Esta especulación se ha ido confirmando
en estudios recientes, tanto experimentales <289> como en pacientes portadores de ambos virus
<328,423>
Las especulaciones acerca de la pertenencia a las riboenzimas del RNA del virus delta <319,507>
apoyan el rasgo diferencial de la citotoxicidad hepática de VHD, dado que su genoma podría
originar modificaciones citopáticas directas en la bioquímica celular del hepatocito, por
ejemplo, a nivel de las grasas o fosfolipidos, y cuya consecuencia sería la esteatosis
microvesicular observada en las muestras hepáticas de algunos enfermos <66,=5í,349,48=>,Otro
hecho que apoyaría el efecto citopático del VHD es que su inoculación a chimpancés siempre
origina daño hepatocelular <181,317,343,344,371> Lo que no se conoce todavía es la identidad del
posible antígeno que iniciaría el proceso de lisis hepatocitaria al ser reconocido por el sistema
inmune del huésped, se especula con determinantes antigénicos del VHD localizados en la
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membrana hepatocitaria <=40>, con neoantígenos inducidos por el virus delta, e incluso con
proteínas de la membrana celular alteradas por la infección delta, y ello sin descartar que
sean los antígenos virales del virus 3 dada la asociación entre ambos virus <66,110). aunque esta
última posibilidad, especialmente en relación a las proteínas de la envoltura externa de dicho
virus, parece poco probable en base a los hallazgos obtenidos en algunos de los estudios
actuales (206,255)
*) El sistema inmune del huésped reacciona contra la infección delta, sobre todo la
inmunidad celular y ello ha quedado corroborado al analizar la composición de las células
mononucleadas en sangre periférica: hay aumento de los linfocitos T8 con disminución de
la proporción T4/T8 <144> y niveles bajos de interleucina-2 <~>. Lo mismo se aprecia en
estudios de biopsias hepáticas: linfocitos T supresores/citotóxicos predominan en áreas
periportales y perilobulillares, y los linfocitos T helper en los espacios porta <~~<». Otro hecho
que apoya la respuesta inmune en la patogénesis de la infección delta es la presencia de
autoanticuerpos séricos contra los componentes del citoesqueleto, filamentos intermedios
(IgM) y microtúbulos (IgG) <508) y contra la capa basal del epitelio escamoso la cual comparte
especifidad con las células epiteliales tímicas relacionadas con la diferenciación de la célula
T helper con lo que podría haber interferencias con los mecanismos inmunes del huésped
(284,508)
-- Con las observaciones conocidas hasta ahora se puede concluir que el virus de la hepatitis
delta origina un daño hepatocitario tanto por mecanismos inmunopatogenéticos como por
citotoxicidad directa <46.253,316) Además, en la hepatitis delta, y en base a las manifestaciones
clínicas, hay que tener en cuenta la posible existencia de factores moduladores de la
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patogenicidad del virus como: la replicación del virus 3 <4=3>, la simultaneidad de varias
infecciones virales (VHB + HIV) <70) variabilidad y/o mutaciones en las secuencias del
genoma del VHB o en el del VHD <3~>, o simplemente alteraciones patológicas hepáticas (no
necesariamente infecciones) del huésped.
A.3.- Métodos de identificación del VHB.
El virus de la hepatitis B se identifica mediante la detección de los marcadores virales en
suero y en las células hepáticas.
La determinación de los tres sistemas antígeno-anticuerpo relacionados con el virus 3,
permitirá conocer la evolución natural de la infección por dicho virus ~
* Marcadores serológicos.
- RBsAg: este antígeno es el primero en aparecer, antes incluso que se inicie la
sintomatología, en un tiempo de 4 a 6 semanas. Alcanza sus niveles máximos en la fase
aguda de la enfermedad y desaparece con la resolución del cuadro clínico.
Si la positividad sérica se mantiene más de diez semanas es probable la evolución a la
cronicidad y si ésta permanece a los 6 meses, el sujeto infectado es considerado como
“portador crónico”.
A veces el HBsAg se hace indetectable al cabo de meses o incluso años, se trataría de una
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situación transitoria de “portador crónico” y para dejar de ser considerado como tal es
necesaria la aparición en suero de los anticuerpos AntiHBs. La proporción del aclaramiento
anual del HBsAg se estima que oscila entre el 1 y el 2 % de los casos <17,137,271,272.309
390,391,487,490,499>
Actualmente, y como consecuencia de un conocimiento más amplio del genoma viral, se
están realizando trabajos sobre la detección sérica de las proteínas de la envoltura externa del
virus 3, con los objetivos de valorar la importancia de las mismas a nivel pronóstico, y de
conocer si se encuentran o no en relación con la replicación viral <64,165.199.222,250,336.455,511)
- AntiHiBs: este anticuerpo comienza a elevarse cuando se inicia el periodo de convalecencia
y ya no se detecta el HBsAg sérico. Posteriormente los niveles disminuyen pero quedan de
manera persistente, a títulos bajos, indicando infección pasada y/o inmunidad frente a futuras
infecciones por VHB.
Entre la negativización del HBsAg y la aparición del AntiHBs transcurre un tiempo conocido
como “periodo ventana’ (2 a 16 semanas), en el cual la infección por virus B se demuestra
por la presencia sérica del AntiHBc y AntiHBe.
Hay casos en que se observa pérdida del AntiHBs reteniéndo la positividad del AntiHBc. La
frecuencia en algunos estudios varía, más o menos, entre un 2 y un 20% <207,311.3I0)• No se
conoce el motivo de esta negativización sérica. Se especula con la presencia de otra
enfermedad hepática que por mecanismos desconocidos influiría en sus niveles séricos hasta
hacerlos indetectables o podría estar en relación con la concentración de los anticuerpos
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AntiHBs en suero.
En ocasiones, el único marcador sérico detectado es el AntiHBs, en estos casos es necesario
saber los títulos para descartar un falso positivo o conocer si ha habido relación con factores
de riesgo (transfusiones...), para así valorar si la manera de adquisición ha sido pasiva y no
como consecuencia de una infección reciente o remota <]=8>~ Es importante comprobar estos
hechos para saber si la presencia única de AntiHBs confiere o no inmunidad ante el virus B.
- Antígeno core: este marcador viral no suele detectarse de forma aislada como el HBsAg
debido a la existencia precoz de AntiHBc por lo que queda oculto en forma de
inmunocomplejos circulante y únicamente puede demostrarse en muestras hepáticas. Su
determinación sérica ha podido ser realizada, tras el desarrollo de métodos de RíA para testar
antígeno core unido a partículas Dane o a AntiUBe (inmunocomplejos), en sueros con títulos
altos para Antil-Ibc de enfermos en la fase inicial de la hepatitis aguda <302,342> o en los de
portadores crónicos B <í76,34=,353,=76>•Antígeno core sérico positivo indica replicación viral y
su persistencia en el curso de la hepatitis aguda refleja una tendencia a la cronicidad.
El HBcAg se ha detectado en sueros de pacientes con inmunodeficiencias sin necesidad de
usar métodos específicos. Este hecho apoya la formación precoz de inmunocomplejos en el
desarrollo de la hepatitis aguda <302,303)
- AntiHIBc: este anticuerpo suele aparecer a los 2 ó 3 meses de la infección coincidiendo con
los niveles más altos del HBsAg y con HBeAg y DNA polimerasa <212> Como en toda
infección aguda este anticuerpo es de tipo IgM y sus títulos más altos se aprecian en la fase
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inicial y en la de convalecencia de la enfermedad aguda e indican replicación víral. En el
curso evolutivo habitual el AntiHBc de tipo IgM suele persistir varios meses, a veces un ato,
y en este tiempo el HBsAg puede haber ya desaparecido en el suero; si la positividad del
AntiHBc de tipo lgM se mantiene la posibilidad de una evolución a la cronicidad aumenta
<25,125,241,413,420) Tras este tiempo el AntiHBc pasa a ser de naturaleza IgG y sus niveles séricos
disminuyen pero quedan de forma persistente bien junto al AntiHBs representando infección
pasada con inmunidad permanente, o bien con el HBsAg reflejando una evolución crónica
de la infección por virus B (portador crónico).
El AntiHBc como único marcador viral sérico podría reflejar: el “periodo ventana” de la
seroconversión del HBsAg en el curso de una infección viral aguda por VHB; o la existencia
de unos niveles séricos de HBsAg demasiado bajos para ser detectados aunque el antígeno
de superficie sí es demostrado a nivel tisular; o bien una infección por el virus B muy antigua
en la que los títulos de AntiHBs a lo largo del tiempo hubieran ido disminuyendo tanto que
no se detectaran con los métodos rutinarios; o también podría indicar un episodio agudo en
el curso de la enfermedad hepática de un portador crónico de HBsAg; y todo ello sin
descartar la posibilidad de un falso positivo <3”>,
Cuando únicamente hay demostración de AntiHBc sérico es importante, además, conocer sus
títulos: si son altos expresan infectividad y dichos sueros son capaces de transmitir la
enfermedad (sería la etiología de algunas hepatitis postransfusionales, 213’478);y en casos de
HCA o cirrosis de etiología desconocida indicarían que dichos cuadros podrían ser
consecuencia de una infección remota por VHB <52,39=>, en éstos el AntiHBc indica que el
virus de la hepatitis B puede replicarse en personas HBsAg seronegativo, siendo este hecho
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probado al demostrarse positividad tisular para el antígeno core <=41,4=7,483>,o por la existencia
de DNA viral en el suero y/o en el tejido hepático <3~>• En cambio, si los títulos son bajos
denotan infección pasada y la ausencia de AntiHBs, como ya hemos comentado, podría ser
debida a niveles de HBsAg séricos no detectables (“portador silente”) <164,241,275) o a una
disminución importante de sus títulos <31I,510)~
- HiBeAg: este antígeno aparece durante el periodo de incubación de la hepatitis aguda,
aproximadamente una semana despues del HBsAg y antes de la elevación de las
transaminasas, y se negativiza a las tres semanas antes del aclaramiento del HBsAg. Si
persiste más de 8 ó 10 semanas desde el inicio de la clínica de la hepatitis aguda, supondría
una replicación viral persistente, una infectividad sérica permanente y una tendencia a la
cronicidad <13>
En la infección crónica B es uno de los marcadores de replicación viral y se asocia a DNA
vírico y a la actividad DNA polimerasa <7>~ Su negatividad no siempre refleja el cese del
proceso replicativo ya que los otros marcadores son más sensibles y específicos y se pueden
hallar en sueros HBeAg negativos como es el caso del DNA vírico y del AntiHBc de tipo
IgM, e incluso las muestras hepáticas pueden revelar la presencia de antígeno core
y su positividad, a veces, no expresa replicación viral especialmente si los otros marcadores
son negativos ~
- AntillBe: este anticuerpo se desarrolla a los pocos días o semanas después de la
negativización del HBeAg y suele persistir 1 a 2 años. Su aparición es posterior a la del
AntiHBc pero anterior a la del AntiHBs, por ello en una infección aguda en vías de
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resolución se suele encontrar en la sangre junto al HBsAg <4>,
Si la aparición de AntiHBe tiene lugar tardíamente, más de 6 semanas, podría ser también
un indicador de cronicidad ~
- DNA viral: actualmente se considera como otro marcador de infectividad sérica, y ello ha
sido posible gracias al desarrollo de las técnicas de hibridación molecular <85,252,268,399>, y a la
reacción de la polimerasa en cadena (PCR) <331,452> Estas han permitido su identificación no
sólo en el suero y en el hígado, sino también en muestras relacionadas con la transmisión por
via sexual del virus 3 (119>
En la hepatitis aguda se determina en el periodo en que comienzan las manifestaciones
clínicas, y su positividad sérica es corta, alrededor de una semana <496>, Se ha sugerido que
su persistencia más de 8 semanas desde el inicio de la sintomatología sería indicativo de un
probable curso evolutivo crónico, aunque su aclaramiento dentro de ese tiempo no impide
que la cronicidad se desarrolle <245>~
Los estudios realizados han expresado que el DNA viral es el indicador más sensible y
específico de la replicación viral: se demuestra, casi siempre, en sueros HBsAg, 1-lBeAg y
DNA polimerasa positivos, y en ocasiones en sueros HBsAg positivos y con negatividad para
los otros dos marcadores <50,57,107.182 228,268.291,314.357.399,452>
Desde el punto de vista diagnóstico el poder detectar el DNA viral ha servido además, para
atribuir al virus de la hepatitis B la responsabilidad como agente causal de lesiones
hepatocelulares desarrolladas en pacientes con negatividad sérica para el HBsAg y con o sin
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positividad para los anticuerpos antiantigenos del VHB <56,331,384,399>, así como ha permitido
demostrar la persistencia de replicación viral en enfermos con deterioro de su enfermedad
hepática crónica y en cuyos sueros se encuentra presente el AntiRBe <50,107,119,15I 182,268,291 357,399)
e incluso ha ayudado en el conocimiento de porqué sueros negativos para todos los
marcadores del virus B transmiten la infección <456>, y también ha contribuido en poder
implicar al VHB en la reactivación de la enfermedad hepática en pacientes con AntiHBe
positivo <87,246> y en la patogénesis del hepatocarcinoma tanto en enfermos con HBsAg sérico
como en aquellos que no son portadores de dicho antígeno y que serológicaménte pueden o
no tener positividad para los anticuerpos antiantígenos del virus 3 <56.159,331)
* Marcadores tisulares.
El virus 3 se identifica en diversos órganos: riñón, páncreas, higado, aunque entre éstos la
localización preferencial es a nivel hepático.
- HBsAg: el antígeno de superficie se reconoce fácilmente en cortes de hematoxilina eosina
por el aspecto finamente granular, eosinófilo que confiere a los citoplasmas de los hepatocitos
portadores del virus 3 (hepatocitos esmerilados “ground-glass”) <174,198,495) Esta imagen
hepatocitaria no es patognomónica del virus 3 ya que también se identifica en otras
patologías <~45,479,495> e incluso hay estudios en los que la muestra hepática presenta la
coexistencia de hepatocitos esmerilados de causas diferentes <~~>
El reconocimiento del virus B como el verdadero factor etiológico de los hepatocitos
esmerilados en microscopia óptica, requiere técnicas específicas:
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a) Métodos histoquimicos:
Shikata et al <416> al realizar en secciones de parafina la técnica de Van Gieson para fibras
elásticas, objetivaron que algunos hepatocitos mostraban una Unción diferente y éstos, a su
vez, eran los que daban fluorescencia positiva. La razón de este hecho se basaba en la
presencia de enlaces disulfuro en la estructura del antígeno de superficie, ya que los reactivos
de esta técnica suelen actuar sobre dichos enlaces. Para intensificar la positividad
desarrollaron la técnica de orceina modificada (técnica de Shikata).
Otros métodos, aunque menos utilizados son: aldehidofucsina de Comon, la aldehido-tionina
<5I,169.174.416,495> y el tricrómico modificado que confiere una metacromasia verde a los
hepatocitos infectados <79193>•
b) Técnicas de inmunohistoquimica:
Con la técnica de inmunofluorescencia los hepatocitos con antígeno de superficie revelan una
fluorescencia citoplásmica. Esta técnica fue de las primeras usadas para la identificación de
los marcadores hísticos <79,195.198,244,321,360) pero se vio que mostraba más inconvenientes que
ventajas, de ahí que al comenzar a usar los métodos de inmunoperoxidasa haya empezado
a ser sustituida cada vez más por los mismos, y éstos han pasado a ser considerados como
métodos de rutina junto con las técnicas histoquimicas habituales <3,98.162,189,213.218,219,225,251
315,431,432,438,462,471,486) aunque como cualquier método puede presentar artefactos que den lugar
a falsos positivos y falsos negativos, hecho que hay que conocer para evitar interpretaciones
erróneas <177,326)
Las características utilizadas en la identificación de hepatocitos con antígeno de superficie se
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discutirán más detalladamente en el apartado correspondiente a los estudios de
inmunohistoquimica.
c) Microscopia electrónica (características ultraestructurales):
Los hepatocitos con presencia de HBsAg revelan en las secciones ultrafinas y concretamente
a nivel del citoplasma inclusiones filamentosas o tubulares, situadas tanto dentro de las
cisternas del reticulo endoplásmico, (preferentemente en el retículo endoplásmico liso (REL),
las cuales se encuentran aumentadas en número y tamaño) <í69,I95,==S,415,4=8,446,495,5ÚI>,como en
el interior de los lisosomas y de forma libre sin relación con ninguna organela <415>~
- BlBcAg: el antígeno core no suele reconocerse en los cortes de hematoxilina eosina.
Unicamente cuando se produce en exceso confiere al núcleo de la célula hepatocitaria un
aspecto arenoso (“sanded”), esta imagen ha sido evidenciada por Huang et al <7~> y por
Bianchi y Gudat <~>.
Las técnicas que permiten identificarlo en las biopsias hepáticas son las siguientes:
a) Técnicas inmunohistoquimicas:
Con la técnica de inmunofluorescencia los hepatocitos con HBcAg suelen dar una
fluorescencia nuclear <II1.195.198.244,321) o citoplásmica, o mixta <III,360)~ Esta técnica está dejando
de ser usada para detectar dicho antígeno siendo la inmunoperoxidasa el método que más se
utiliza actualmente para su identificación <213,251,446>
La expresión morfológica del antígeno core en los hepatocitos se comentará con más detalle
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en el apartado del estudio de inmunohistoquimica.
b) Microscopia electrónica (características ultraestructurales):
El antígeno core, en las secciones ultrafinas, se suele visualizar en los núcleos de las células
hepáticas como partículas aproximadamente de 20 nm (20-25 nm) <169,195.223,225 446,501> En
algunas series se comenta el reconocimiento de dichas partículas también en el citoplasma
(195,387.501> y a veces en relación con el antígeno de superficie en el interior del retículo
endoplásmico <225,382>
- DNA viral: Este marcador en el tejido hepático no se suele identificar con las técnicas
habituales. Los avances en biología molecular han sido los que han permitido demostrarlo.
El método de hibridación molecular, al igual que ha conseguido detectarlo en el suero,
también lo ha podido poner de manifiesto a nivel tisular <4í,59,=54,367,5~>
El DNA-VHB hístico suele hallarse en pacientes portadores crónicos de HBsAg con DNA
viral sérico (4í,í59,486>~ En ocasiones, este marcador no se demuestra en el suero,
especialmente, cuando el DNA virico se encuentra en forma integrada en los hepatocitos
(57,160>. e incluso el genoma del virus 3 se ha detectado en biopsias de enfermos sin ningún
marcador del VHB <367>•
A veces, el DNA-VHB tisular se objetiva en pacientes con anticuerpos antiantígenos del virus
de la hepatitis 3, y sus muestras hepáticas expresan un daño hepatocelular tipo hepatitis
crónica o bien un hepatocarcinoma <42,56.58,159,160,367,445)
33
El DNA del virus B muestra, a nivel hepatocitario, dos patrones de expresión morfológica:
la forma libre o episomal (DNA superenrollado, DNA replicativo intermedio), suele ir
asociada a sueros HBeAg positivos, e indica infectividad alta y enfermedad hepática con
actividad inflamatoria <29,41,58 67,159,160,254.295,327,408,505) . En los casos en que la forma libre del
DNA viral es representada por la de tipo DNA superenrollado, se ha observado que la
presencia del HBeAg sérico puede ser negativa, siendo ja replicación vira] mínima y se
correlacionaría con una enfermedad hepática quiescente. Este tipo de DNA vírico podría ser
el factor iniciador de la recurrencia de la infección viral en pacientes con tratamiento
antiviral, dado que su persistencia en el tejido hepático ha sido demostrada en biopsias
hepáticas post-tratamiento <505>~
La forma libre o episomal es evidenciada, predominantemente, en el citoplasma
hepatocitario, se aprecia tanto en hepatitis crónica como en hepatocarcinomas
<41,38.159,254,295,327,466,505> y suele estar relacionada con necrosis lobulillar intensa (295.332,486)
El otro patrón, en que se ha encontrado al DNA-VHB a nivel hepatocelular, es la forma
integrada. Suele ir asociada a sueros AntiHBe positivos, y en una proporción pequeña se
detecta en pacientes con presencia de HBeAg sérico <29,57 59,1S9,160,200.327,408.466>
El DNA vírico integrado ha sido demostrado en hepatocarcinomas (hallazgo que sugiere que
el virus 3 puede ser un factor causal en el desarrollo de la neoformación), en hepatocitos no
tumorales adyacentes a la lesión neoplásica, y en hepatitis crónica <58,59,159.160,466>
El DNA del virus 3, cuando se detecta en biopsias hepáticas, casi siempre va unido a la
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presencia de otros marcadores virales: HBsAg y HBcAg, predominantemente con éste último
ya que ambos son indicadores de replicación viral (41,67.200,295.314,327>
AA.- Métodos de identificación del VHD.
El virus delta, como el virus B, se reconoce por la determinación de los marcadores virales
en suero y en las células hepáticas.
* Marcadores serológicos.
Serológicamente la infección delta puede ser difícil diagnosticaría debido a la duración breve
de los marcadores virales en el suero y/o a la respuesta variable del sistema inmune del
huesped. A esto se añade el uso, todavía, no muy generalizado de tests diagnósticos de
mayor sensibilidad dado el coste elevado que supone su puesta en funcionamiento (130,208)
La detección de los marcadores séricos también difiere en función de si el virus delta se ha
adquirido simultáneamente con el virus 3 (coinfección), o en cambio afecta a portadores
crónicos 3 (sobreinfección):
- HIDAg: este antígeno en la forma clínica de coinfección se suele hallar en la fase inicial de
la infección aguda y persiste 1 ó 2 semanas. El método de enzimoinmunoanálisis (ELISA)
usando anticuerpos Antidelta obtenidos de sueros humanos es el que revela mayor
sensibilidad <o”>.
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Su demostración sérica cuando el virus delta actúa como sobreinfección viral, es más
infrecuente ya que se suele encontrar en forma de inmunocomplejos. Por dicho motivo se
emplea la técnica de inmunoblot, cuya sensibilidad y utilidad es similar al método de
hibridación molecular para la identificación del RNA-delta ~
- RNA-VIID: en la coinfección el genoma viral se detecta en el estadio inicial (primera
semana). Su demostración es transitoria y paralela a la del antígeno delta.
Su presencia en muestras séricas obtenidas a partir del segundo mes de la enfermedad es
indicativo de cronicidad. Su negatividad no implica siempre resolución de la infección, hay
casos de progresión a hepatitis crónica con RNA delta sérico negativo <76>•
En los casos de sobreinfección, el RNA-VHD se sigue detectando tras la fase aguda de [a
infección, siendo la expresión de la presencia tisular del antígeno delta <72.183.422)
La técnica de hibridación molecular (spot hibridación) es la utilizada para la detección sérica
del RNA delta, es un método de gran sensibilidad: en un 80% de casos hay una estrecha
correlación con el antígeno delta hístico <126,197.359,422)
-- Estos marcadores, HDAg y RNA-VHD, son representativos de la fase activa de la
infección delta, pero todavía hay limitaciones para ser usados como únicos parámetros
serológicos de la presencia del virus delta. Por ello el diagnóstico sérico se realiza en base
a la determinación de los anticuerpos Antidelta:
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- Ac Antidelta: en la forma clínica de coinfección, su identificación en el suero suele
depender del tiempo que permanezca el HDAg en la sangre, y en función de éste el Ac
Antidelta se detectará a los 10 ó 15 días, siempre de forma transitoria, del tipo Antidelta
totales, y con títulos bajos que persistirán unas pocas semanas tras la negativización del
HBsAg sérico y del fin de las manifestaciones clínicas de la hepatitis aguda <=75,409), El
anticuerpo Antidelta tipo IgM siempre revela niveles bajos (media 1/200), y raramente se
evidencian del tipo IgG, y cuando se objetivan su positividad no dura mas allá de 1 ó 2 años
tras la resolución de la hepatitis aguda, a diferencia de los AntiHBs de la hepatitis B.
La evolución variable, de los marcadores séricos de VHD hace imprescindible la realización
de análisis séricos seriados desde el inicio de la infección aguda hasta algunas semanas
posteriores a la resolución de la misma, con el objetivo de no identificar al virus 3 como
único agente etiológico de la hepatitis aguda <=Ú,4M>,
Si clínicamente se trata de una sobreinfección, el diagnóstico sérico es menos problemático,
el Ac Antidelta total y del tipo IgM muestran títulos altos y mantenidos, indicando una
actividad inflamatoria intensa <21447,375) Posteriormente el anticuerpo será de tipo IgG,
alcanzará niveles altos y reflejará cronicidad <71,97.147>
Si sólo hay Ac Antidelta tipo IgG en el suero y a títulos bajos, representará infección delta
resuelta o inactiva, y si la lesión hepatocelular siguiera siendo activa habría que pensar en
otra etiología <‘~7>•
* - En términos generales el diagnóstico serológico es importante para identificar al virus de
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la hepatitis delta y sus marcadores deben ser testados en enfermos con hepatitis B,
especialmente en las infecciones agudas con un curso bifásico de las alteraciones bioquímicas,
en áreas donde el virus delta es endémico <148>, en casos de portadores crónicos 3
pertenecientes a grupos de riesgo <3~>, o en portadores 3 asintomáticos con pruebas hepáticas
alteradas ~ y siempre que la evolución de la infección B, aguda o crónica, conlíeva un
curso rapidamente progresivo y/o fulminante <~9~>•
El virus delta se ha observado que afecta a los marcadores serológicos del VHB: unas
veces inhibiendo parcialmente la replicación virica 3, otras disminuyendo los títulos del
HBsAg o provocando aclaramientos temporales de dicho antígeno <109,148 163.247,278), que en
casos de coinfección si el efecto de inhibición es intenso puede provocar un aclaramiento
precoz del HBsAg y la hepatitis aguda viral no ser filiada de etiología 3, sobre todo si los
análisis séricos no determinan el AntiHBc de tipo IgM ni el anticuerpo Antidelta (82,120>
En cambio la infección delta raramente termina con el estado de portador crónico 3, e
incluso en estos pacientes se ha documentado la coexistencia de los marcadores serológicos
e histicos de ambos virus (no sólo los que identifican su presencia como el HBsAg, el Ac
Antidelta y el HDAg tisular, sino también los que implican replicación viral como HBeAg,
DNA-VHB, RNA-VHD y HBcAg tisular) (30,62,78,81,146,240,454> así como la falta de inhibición
de la síntesis de los polipéptidos relacionados con la envoltura externa del virus 3 <206,25S,453)~
Aunque, también, hay resultados de otras series que sí sugieren que exista una cierta acción
supresora del virus delta sobre la replicación viral 3, o bien que haya una asociación con
infeccion viral 3 en fase no replicativa o en fase de replicación mínima del VHB (infección
3 inactiva) ya que expresan una mayor frecuencia de infección delta en enfermos portadores
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de HBsAg con anticuerpos AntiHBe (±) que en aquellos con HBeAg (+) sérico
(31.75,83,100,148,149.201.247 271.312.337,377.385,421>. e incluso en el transcurso de la infección delta puede
realizarse una seroconversión completa del sistema antigénico “e” (HBeAg -~ AntiHBe) en
un tiempo relativamente corto <398>, así como producirse una pérdida, a veces transitoria, del
DNA vírico <167,247,253) o del HBsAg con desarrollo posterior de su anticuerpo AntiHfls <163,300>
o bien apreciarse positividad escasa o una ausencia del DNA-VHB y del antígeno core en
muestras hepáticas que son, a su vez, positivas para el HDAg hístico (75.136,231,255,337,398,486.503>
* Marcadores tisulares.
La demostración directa de infección delta se realiza con la identificación del antígeno delta
y del RNA-VHD en biopsias hepáticas.
El antígeno delta no se suele reconocer en los hepatocitos teñidos con las técnicas de tinción
habituales, aunque Moreno et al visualizaron en las muestras hepáticas de dos enfermos
inmunodeprimidos y concretamente en los núcleos hepatocitarios una imagen similar a la
evidenciada en los núcleos con antígeno core, denominada “núcleo arenoso” (“sanded”) y
confirmaron que al realizar técnicas de inmunohistoquimica y de microscopia electrónica
correspondía al HDAg y no al HBcAg del virus de la hepatitis B. Opinan que este rasgo
óptico se debe a una replicación viral elevada y consecuentemente a un exceso del antígeno
delta (308>
Las siguientes técnicas especiales facilitan la detección del virus delta en el tejido hepático:
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a) Métodos inmunohistoquimicos:
Entre éstos tenemos la técnica de inmunofluorescencia. Esta puso de manifiesto la existencia
del sistema antigénico delta/antidelta <370)~ Pero el uso de las técnicas de inmunoperoxidasa
ha motivado que sea cada vez menos utilizada, ya que en comparación con ellas ofrece más
inconvenientes que ventajas (í87,43~>•
La utilización de técnicas de doble <240,503> y de triple inmunotinción <146) han incluso revelado
la coexistencia de marcadores del VHB (HBsAg y HBcAg) y del VHD en la misma muestra
tisular, aunque la presencia simultánea en un mismo hepatocito es poco frecuente
correspondiendo la tinción nuclear al antígeno delta y la positividad citoplásmatica al HBcAg
o al HBsAg.
Otra técnica, la hibridación molecular, ha permitido detectar el RNA del virus de la hepatitis
delta no solamente a nivel sérico (como ya hemos comentado) sino también en el tejido
hepático (197,318)
b) Microscopia electrónica (características ultraestructurales):
Las células hepatocitarias con antígeno delta revelan, en las secciones ultrafinas, la existencia
a nivel del núcleo de estructuras granulares irregulares de 20-30 nm de diámetro y en
disposición difusa o en grupos <80,239) asi como de cuerpos de inclusión compuestos de una
sustancia amorfa y estructuras microtubulares de 10-20 nm de diámetro <503> asociadas
estrechamente con los gránulos irregulares antígeno delta positivos. Este hallazgo es más
específico de infección delta ya que los gránulos irregulares se han hallado en estudios
hepáticos de enfermos con hepatitis crónica HBsAg negativo <~~> y en núcleos de hepatocitos
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antígeno delta negativo <239>
En el citoplasma a veces se detectan las estructuras granulares y se suelen encontrar libres
o en relación con ribosomas <240)
En trabajos experimentales en chimpancés portadores del virus B e infectados con el agente
delta se han identificado otros rasgos en el citoplasma como: proliferación de reticulo
endoplásmico, estructuras tubulares y/o agregados microtubulares <‘~‘,~30,4’7>~ Estas
características son inespecíficas ya que también se aprecian en hepatitis no A no B (“C”).
B.-. HISTORIA NATURAL Y ESTUDIO HISTOLOGICO.
B.í.- Hepatitis B.
El virus de la hepatitis B, como ya hemos reseñado, puede causar una hepatitis aguda que
en la mayoría de los casos muestra un aclaramiento del HBsAg al resolverse la enfermedad;
pero en un porcentaje bajo puede existir una evolución a la cronicidad con persistencia del
virus (portador de antígeno de superficie sérico (+)) <238)~
Entre los factores que predisponen a la cronicidad se encuentran la edad, el sexo y el estado
inmunológico: se ha observado que la probabilidad de ser portador crónico de HBsAg es
mayor cuanto menor sea la edad que se tenga al adquirir la infección <=38>y, también se ha
objetivado que el estado de portador se asocia con más frecuencia a pacientes varones que
a mujeres, asi como a individuos con un sistema inmune deprimido como los enfermos
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oncológicos, dializados, con síndrome de Down etc.. <18,140,154,209236,413)
Numerosos estudios existen sobre la infección por el virus de la hepatitis B y, en ellos, a los
portadores de HBsAg se les suele considerar de dos maneras: o asintomáticos o con
enfermedad hepática crónica, dependiendo de sus características clínico-bioquímicas, del
estado de replicación viral y de las lesiones hepáticas. Se ha observado que no hay límites
netos de separación entre ambas categorias y se ha su-gerido que podrían tratarse de formas
evolutivas en la histo-ria natural de la infección persistente por dicho virus <=14>:
1) Portador asintomático o sano de HBsAg
Se trata de personas supuestamente sanas que son identificadas como portadores de HBsAg
en estudios rutinarios o por dona-ciones de sangre.
Esta población se caracteriza por presentar una clínica y bioquímica normal.
Inmunológicamente estos individuos son HBeAg, DNA viral y DNA polimerasa negativos
a nivel sérico, y en ellos sólo se detecta el anticuerpo Antil-IBe <í~>; también se ha demostrado
la existencia de cantidades pequeñas de DNA viral integrado en el genoma de los hepatocitos
(57.408> A veces suelen mostrar una sintomatología mínima e inespecífica (astenia o debilidad),
la cual puede ser debida a otros motivos y no necesariamente a la infección por VHB, así
como pruebas de función hepáticas alteradas y presencia de HBeAg sérico o de marcadores
hísticos de replicación viral <214)
Los estudios histológicos hepáticos, en la mayoría de los individuos con bioquímica normal
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muestran ausencia de lesiones o cambios mínimos, aunque sobre un 2% de los casos las
alteraciones hepatocelulares son más importantes <121,137.138 154,191,242,265,365,390,419,497) Esta
proporción se eleva a un 19% cuando los portadores tienen pruebas de función hepáticas
alteradas con lesiones del tipo hepatitis crónica (sobre todo HCP), cirrosis y a veces
hepatocarcinoma <17,121,137,138.154.242.265,348
365,388,390,419,490,497) Otro rasgo hallado con relativa frecuencia es la presencia de hepatocitos
esmerilados especialmente, aunque no siempre, en biopsias hepáticas normales <121.138,198,242,437>
De los estudios de seguimiento de pacientes y en los que a su vez se ha realizado control
biópsico se puede extraer la conclusión de que la histología, en general, no suele variar con
respecto a la inicialmente observada, aunque en ocasiones se aprecia un empeoramiento del
daño hepático e incluso con desarrollo final de hepatocarcinoma <121,137,138,154.242,419,447)
Ante este grupo de portadores de HBsAg la actitud a seguir es la realización de controles
clínico-bioquímicos (incluida la detección de alfafetoproteina) y determinaciones séricas de
los marcadores virales, con una periocidad semestral o anual (o incluso bianual); y reservar
la indicación de la biopsia hepática para cuando exista alguno o varios de los criterios
siguientes: pruebas de función hepática alteradas persistentemente (siendo la
hipertransaminasemia la más importante, seguida de la prueba de retención de BSP),
hepatomegalia, estigmas hepáticos, y presencia sérica de anticuerpos Antidelta
(21, 1¿38,236,242.418,437,490,497)
El sistema antigénico “e” sérico en los portadores de HBsAg asintomáticos es difícil
considerarlo como indicador real de hepatitis crónica o como marcador pronóstico dado que
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la negatividad del HBeAg o la positividad del AntiHBe en el suero no siempre implica
ausencia de enfermedad hepática crónica <121 137,138.490>
II) Portador de HBsAg con enfermedad hepática crónica.
Este grupo de pacientes se caracteriza clínicamente por presentar una sintomatología mínima
e inespecífica como fatigabilidad, anorexia o dolor abdominal, e incluso pueden estar
totalmente asintomáticos. Algo similar ocurre con los signos físicos, no hay presencia de
ellos y si existen son hepatomegalia (asociada o no a esplenomegalia), o ascitis entre otros.
En general se trata de una enfermedad clínicamente inaparente en la mayoría de los casos
(209)
Las pruebas bioquímicas ponen de relieve la existencia de niveles alterados de transaminasas,
siendo los de la GPT más elevados que los de la GOT y la razón entre ellas (GOT/GPT) es
<1.0 y estos valores son cada vez más altos a medida que el daño hepatocelular es más
importante <140,209.494) Las cifras de otras enzimas hepáticas son usualmente normales excepto
en los casos de cirrosis o de hepatitis crónica de actividad inflamatoria intensa.
Los marcadores virales séricos que suelen existir en estos pacientes son los relacionados con
la replicación viral: l-lBeAg/AntiHBe, DNA viral y actividad DNA polimerasa.
Estos portadores no tienen todos la misma lesión hepática, para un diagnóstico preciso de las
alteraciones morfológicas se requiere la realización de una biopsia, la cual nos permite
obtener un diagnóstico cuali y cuantitativo, asi como etiológico <46,403,406,425,487,493) Para que
44
el diagnóstico sea aceptable es necesario que la toma biópsica tenga un tamaño adecuado, se
estima como válida, una longitud mínima de 1.5 cm como mínimo <406>, o bien que se
observen, al menos tres espacios porta <99>; estas medidas es necesario tenerlas en cuenta
para evitar que pueda producirse un error de muestra, ya que las alteraciones histológicas de
la hepatitis crónica se caracterizan por la irregularidad de su distribución en el tejido
hepático.
A continuación se comentará el diagnóstico histológico cuali y cuantitativo y, el análisis
etiológico se discutirá en el apartado correspondiente al estudio inmunohistoquimico:
a) Diagnóstico cualitativo.
Se basa en la clasificación morfológica de la hepatitis crónica admitida por la Clasificación
Internacional y por la Asociación Internacional para el estudio del Higado y el Centro de
Fogarty <1=2,257> y que, como ya hemos citado, se subdivide en dos tipos:
1.- Hepatitis crónica persistente (HCP).
Su histología viene caracterizada por: a) una arquitectura tisular intacta; b) un infiltrado
inflamatorio portal con c) conservación de la limitante; y d) una presencia de necrosis focales
intralobulillares. A veces puede haber fibrosis portal mínima ~ En la Clasificación
Internacional <1=2> se incluyó en el concepto de HCP una “necrosis erosiva leve”.
Actualmente, estos casos se tienden a encuadrar como hepatitis crónica con actividad
inflamatoria leve o como hepatitis crónica con necrosis erosiva leve (HCP/HCA “borderline”)
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<40,425) ya que además su pronóstico es incierto y probablemente menos favorable que una
1-ICP sin ningún grado de necrosis erosiva. Los fenómenos anteriormente citados (a, b, c y
d) son los que se valoran para conocer la actividad inflamatoria y la distorsión arquitectural,
pero resultan difícilmente medibles en un corte histológico. Por ello se recurre a métodos de
valoración semicuantitativa. Esto se comentará más ampliamente en el apartado
correspondiente al diagnóstico histológico cuantitativo.
La imagen histológica de la HCP es inespecifica: hay otras entidades que pueden simularía
como una hepatitis aguda residual, una infiltración por un proceso linfoproliferativo, o la
cirrosis biliar primaria en sus estadios iniciales, por ello hay que tener cuidado al emitir
dicho diagnóstico. También, es importante valorar el error de muestra si la toma biópsica
obtenida es pequeña, asi como conocer si ha habido un tratamiento previo con
inmunosupresores ya que HCA tratadas pueden mostrar mejoría histológica y ser informadas
erróneamente como HCP <=3,403,4=5>~
El pronóstico de este cuadro microscópico es el de no progresión hacia hepatopatías más
desestructurantes y graves (cirrosis) <99.122.134,301,322,396,488) A veces se ha objetivado una
progresión a HCA y a cirrosis, estimándose alrededor de un 10-15% el porcentaje de casos
con dicha evolución <12.23,54,99.129,134 140.152.301,322,396,477); se ha sugerido que esta forma evolutiva
más agresiva se podría justificar en ocasiones por el error de muestra, en otras porque
realmente no se trataran de HCP sino que fueran HCA tratadas, y otra opinión dada es la
referida a que estas biopsias corresponderían a las diagnosticadas como hepatitis crónica
“borderline” y como ya hemos citado su pronóstico es incierto y para conocerlo es necesario
un seguimiento clínico y la realización de biopsias en el momento en que se detectara alguna
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alteración clínico—bioquímica <54.322 411,425>
En general, la HCP tiene un buen pronóstico: Weissberg et al realizaron un estudio en un
grupo de 379 pacientes con hepatitis crónica B con el objetivo de conocer las curvas de
supervivencia de los mismos en base a su patología hepática, y observaron que para enfermos
con HCP la supervivencia media a los 5 años era del 97% ~
La evolución ocasional hacia formas más activas (HCA o cirrosis) aconseja que estos
pacientes tengan un seguimiento clínico-bioquímico.
2.- Hepatitis crónica activa (HCA).
Los rasgos diferenciales de este tipo de hepatitis observados en el tejido hepático son: a) una
variable distorsión arquitectural con fibrosis periportal o septal; b) un infiltrado inflamatorio
portal y periportal; c) una permanente necrosis en la interfase (necrosis erosiva de la
limitante); y d) un grado variable de necrosis intralobulillar. La HCA presenta una actividad
inflamatoria desigual, y por ello se habla de tres subcategorias que cumplen los requisitos de
HCA dados por De Groote et al <122>, y Bianchi et al ~ leve, moderada e intensa. El
objetivo de esta clasificación es conocer mejor su pronóstico, y, especialmente, facilitar la
selección de los pacientes y, de esta forma, poder instaurar en cada grupo de enfermos las
pautas terapéuticas más adecuadas. Las características ópticas citadas (a, b, c, d), como ya
hemos referido en la HCP, se valoran de forma semicuantitativa lo que se comentará con más
detalle al hablar del diagnóstico histológico cuantitativo.
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La evolución más aceptada de este tipo de hepatitis crónica es una progresión lenta hacia la
cirrosis y a veces con el desarrollo de hepatocarcinoma <í=3,í35,140,151,301,351,4~ ,4~) ,yesta
posibilidad evolutiva es más frecuente cuando existe una actividad inflamatoria intensa y/o
presencia de puentes de necrosis <152,266,323) A veces, una regresión espontánea o provocada
por el tratamiento de la 1-ICA todavía es posible <‘35 151.154,323,487)
En el trabajo de Weissberg et al, referido al comentar la HCP, se expone que la
supervivencia a los 5 años para la HCA se estima en un 86 % <493)•
b) Diagnóstico cuantitativo.
Para valorar con mayor precisión las lesiones morfológicas (necrosis, inflamación, fibrosis)
de la hepatitis crónica se han desarrollado tests diagnósticos semicuantitativos con la finalidad
de apreciar con más exactitud el grado de daño hepatocelular existente en un estudio biópsico
y los cambios histológicos que se puedan dar en controles posteriores, así como para valorar
la eficacia de los ensayos clínicos con diversos agentes terapéuticos.
En 1981, Knodell et al, como ya hemos citado, crearon un indice de actividad histológica
y su uso se generalizó, realizándose simultáneamente con el diagnóstico histológico
cualitativo convencional <122) obteniéndose así una información diagnóstica más objetiva y
reproducible.
El IAH de Knodell et al cuantifica conjuntamente la categoría de fibrosis con los otros
parámetros, esto es, la necrosis y la inflamación, y ello puede causar confusión, dado que
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especímenes hepáticos con distorsión arquitectural importante con o sin cirrosis muestran
valores del índice total bajos si la actividad inflamatoria es leve <270)
Para evitar estos posibles errores diagnósticos, Scheuer, en 1991, desarrolló un indice
semicuantitativo de valoración de las lesiones histológicas en dos categorías: los factores de
necrosis erosiva e inflamación portal dentro del concepto de “actividad portal/periportal”, y
la necrosis e inflamación en el lobulillo como “actividad lobulillar” e incluye dentro de ésta
la lesión de puentes de necrosis, parámetro morfológico que era tenido en cuenta en la
evaluación de la necrosis erosiva dentro del lAR de Knodell et al <237>~ Un índice de
características similares ya había sido utilizado en la valoración de la histología de la hepatitis
delta <277), pero éste no cuantificaba la fibrosis, parámetro que Scheuer sí estudia, si bien
como categoría separada y valorada con independencia de las otras dos. De esta manera, en
el diagnóstico definitivo se precisa, de una forma más clara, la actividad necroinflamatoria
y los efectos de dicha actividad, es decir la fibrosis, la distorsión arquitectural y el desarrollo
de cirrosis <“>~>.
Lau et al, en trabajos recientes realizados sobre la infección crónica por el virus de la
hepatitis delta, han usado para determinar la actividad histológica un indice derivado de la
valoración de tres parámetros: inflamación lobulillar, inflamación de espacios porta, y
necrosis erosiva. El factor fibrosis, al igual que en el índice de Scheuer, es evaluado
independientemente, dado que lo consideran como la consecuencia de un daño inflamatorio
previo más que un indicador de lesión activa hepatocelular actual ~
B.2.- Grupos serológicos con características propias:
tisular lncIlcanUu
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B.21.- Portadores o no de HJleAg (seroconversión AntiHBe).
En las infecciones crónicas 3, el sistema “e~ es importante: el HBeAg al ser un marcador
de replicación viral refleja una mayor infectividad sérica, una actividad inflamatoria a nivel
hepatocelular más intensa, y a su vez unos valores de transaminasas altos (fase “replicativa”).
Su desaparición (seroconversión AntiHBe, fase “no replicativa”) se acompaña de una pérdida
de infectividad sérica, de una disminución de la bioquímica hepática, y en general de una
evolución quiescente; lo que no se ha podido apreciar es una implicación pronóstica en
relación a la lesión hepática <211,271,320,363>.
Existen situaciones en las que a pesar de la presencia de AntiHBe en el suero sigue
persistiendo el daño hepático, y en éstas se ha evidenciado DNA viral sérico y/o HBcAg
tisular indicando la existencia de un nivel bajo de replicación viral (fase de “replicación
mínima”) (36.5Ú.63.í07=00=9¡>;gracias a los avances de la biología molecular se han objetivado
variaciones genéticas en el genoma viral (mutaciones en la región pre core) implicadas en la
formación y liberación del HBAge, siendo este hecho una posible explicación de los casos
que se encontrarían en fase de “replicación mínima”<5.47M>.
El “periodo ventana” entre la pérdida de HBeAg y la aparición del AntiRBe suele exceder
en más de un mes, a veces años y en general siempre es más largo que el objetivado en una
hepatitis aguda (262,263)
La seroconversión va precedida de cambios histológicos y de un alza en los valores de
transaminasas (exacerbaciones) sobre todo cuando es un aclaramiento espontáneo <262,264.410,432>
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La tasa anual de aclaramiento del HBeAg en portadores crónicos se encuentra,
aproximadamente entre un 10 y un 25% <17,153,211 263,271,432)
B.211.- Podadores de virus de la hepatitis delta.
La hepatitis por virus de la hepatitis delta se caracteriza por presentar una clínica y una
expresión morfológica variada como consecuencia de que siempre tiene que ir unida a la
infección por el virus de la hepatitis B, y dependiendo de las condiciones en que se realice
dicha asociación la patología hepática desarrollada será diferente <27,68,94,368.369)
De los distintos estudios de investigación de nacionalidades diversas se ha objetivado que los
especímenes hepáticos de los enfermos con hepatitis por VHD no revelan ningún rasgo
microscópico característico a diferencia de otras hepatitis virales <69,94,179,180.231,240,398,482> Se
suele definir por: a) ampliación portal debido a la presencia de infiltrados inflamatorios
linfoplasmocitarios con macrófagos y ocasionales leucocitos polimorfonucleares neutrófilos;
b) grados variables de necrosis e inflamación lobulillar; y c) fenómenos de emperipolesis
(linfocitos y hepatocitos con antígeno delta especialmente 240)
En algunas series de hepatitis delta se han descrito algunos hallazgos ópticos peculiares pero
inespecíficos: en las muestras biópsicas de la hepatitis fulminante epidémica de Venezuela
se encontró esteatosis microvesícular con necrosis importante <3~~>; y Rizzetto et al
describieron un cambio degenerativo eosinófilo en los hepatocitos no relacionados con la
celularidad inflamatoria <37v>, Estas características son comentadas en diversos trabajos
morfológicos <66,181,231 240.258.316,31S,385,39~,482)
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En los estudios revisados se aprecia que la infección delta suele ir asociada, con más
frecuencia, a un deterioro hepático importante. Los casos aportados en que la hepatitis delta
cumple los requisitos de HCP o cambios mínimos suelen ser escasos <69,95,186,370,377.385.430,482>
Tras estos comentarios generales, hablaremos a continuación de la morfología de la
infección por el virus delta en función de los dos patrones clínicos de la misma:
1) Coinfección B y D (Adquisición simultánea de ambos virus).
Su evolución habitual (alrededor del 90% de los casos) es el restablecimiento completo con
el aclaramiento de los dos virus, siendo su histología la típica de una hepatitis viral aguda
(83.94,167,202,278.42 1)
Tampoco es infrecuente el desarrollo de una hepatitis fulminante que, a veces, llega a ser
mortal <83,94.167,178,179,375,424)
El curso evolutivo más raro, en estos individuos, es la progresión a una hepatitis crónica B
y delta. Se estima entre un 5 y un 10% los que quedan como portadores crónicos de ambos
virus. (75,167,300,398)
II) Sobreinfección (Hepatitis delta aguda/crónica en portador crónico B).
En estos enfermos lo más frecuente es que experimenten una infección hepática crónica 8
y delta, de evolución impredecible y no necesariamente uniforme o rápida, y se convertirían,
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a su vez, en reservorios de los dos virus. Histológicamente la mayoría de los pacientes
presentan HCA y/o cirrosis, y en menor grado, otros tipos de hepatitis crónica (HCP,
HCL)<3o3’ ,62,76,94,148.186,231,247,269,271,277,337,377,385.393>
A veces, la progresión del daño hepático se desarrolla con rapidez, no es raro encontrar
estudios biópsicos que tras la infección con el agente delta se evidencia, en un tiempo no muy
largo, una evolución hacia una HCA y/o cirrosis e incluso un desenlace mortal
(77,78,149.180,253,316,337,377,386,398> En ocasiones esto ocurre en pacientes con muestras hepáticas que,
previamente al contacto con el VHD, presentan una lesión morfológica del tipo HCP o
hepatitis crónica con actividad inflamatoria leve, y cuyo curso evolutivo se ha mantenido
estacionario durante periodos de tiempo, a veces relativamente prolongados <90,180
316,337,355,377,386)
En algunos casos, el virus delta origina un daño tisular tan intenso que es difícil precisar si
previamente existía ya una patología hepática y su presencia sólo serviría para acelerar la
evolución de la misma <258,3§8>~ En otros, la lesión hepatocelular, con o sin desarrollo de
cirrosis, representaría la progresión a la cronicidad, en un plazo corto, de la infección delta
aguda (83,185,482>
Otro curso evolutivo de la hepatitis delta en la infección crónica por el VHB es una hepatitis
fulminante (se aprecia entre un 7 y un 20% de los casos, según las series) y su rasgo
microscópico será una necrosis hepática submasiva indistinguible histológicamente de una
hepatitis fulminante de etiología 3 o de una no A no 3 <83,94,178.179,424,449)
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Otra situación que puede originar, aunque muy ocasionalmente, la infección asociada al virus
de la hepatitis delta es una exacerbación clínica transitoria en el curso de la enfermedad
hepática de los portadores crónicos 3 <106,260,300,421.450)
Un hallazgo, poco frecuente, en la historia natural de la infección delta es encontrar al VHD
como agente causal de una infección sobreañadida en pacientes con hepatocarcinoma de
etiología 3 <90,95.103484.354)
C.- INMUNOHISTOQUIMICA.
C.1.- Hepatitis B.
Como se ha señalado anteriormente, los marcadores tisulares del virus B se identifican
mediante métodos histo e inmunohistoquimicos, y por microscopia electrónica. Las
características que presentan las biopsias de los pacientes con infección por el virus de la
hepatitis 3, y que configuran la base para el diagnóstico etiológico del daño hepatocelular
existente son referidas a continuación:
- I-IBsAg: la expresión morfológica del antígeno de superficie es a nivel del citoplasma
(predominantemente) y de la membrana de los hepatocitos.
En las primeras series, el patrón de tinción citoplásmica se ha definido de diferentes maneras:
difuso y homogéneo <3,79,2=5,24432I.361,389,415,416>, perinuclear <79,244,321,415,416) marginal o en la
periferia citoplásmica o borde sinusoidal <3,79,225,244,315,361 389,415,416> grumos <3,361,462) y cuerpos
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de inclusión <79,315.389.415,416)
En 1979, Borchard y Gussmann establecen una clasificación de la morfología citoplásmica
del HBsAg tisular, la cual incluye las conocidas hasta entonces: marginal (Tipo 1), difusa
(Tipo II), globular (Tipo III), focal o “spotty” (Tipo IV). Comentan también un Tipo Y
caracterizado por un patrón globular junto con la presencia de esteatosis hepatocitaria <~>.
En los trabajos posteriores, hay autores que siguen describiendo las expresiones celulares
típicas <471), mientras que otros prefieren la clasificación de Borchard y Gussmann (217
219,43 1,432>
La expresión histológica de los hepatocitos con HBsAg muestra, además, variabilidad en el
grado de intensidad de la tinción positiva. En algunos estudios se menciona que puede
deberse a la cantidad de material antigénico intracitoplásmico <3.446,471)
Alberti et al (en 1975) observaron, en suspensiones de hepatocitos procedentes de casos de
hepatitis aguda 13, positividad en la membrana hepatocitaria; pero no la encontraron cuando
las células hepatocitarias eran obtenidas de casos de hepatitis crónica <a>. La ausencia de
positividad de la membrana en algunas series puede ser la consecuencia del método utilizado
para su detección: la identificación del patrón de membrana es más fácil con técnicas
inmunohistoquimicas (inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa) que con
inmunohistoquimicas (3,l08.189,219,225,307.325,360.471.50l) Con respecto al material biópsico (fijado e
incluido en parafina o en congelación), para obtener mejores resultados en la expresión de
membrana hepatocitaria del HBsAg, hay divergencia de opiniones según las series.
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Otra característica útil para el análisis etiológico es la distribución de los hepatocitos
portadores de HBsAg en los especímenes hepáticos. En general, suele ser bastante irregular:
las células hepatocitarias positivas se evidencian, o bien en todos los lobulillos, o sólo en
algunos; y dentro de éstos no revelan relación con ninguna estructura (venas
centrolobulillares o espacios porta) <79,315,321,434,446)
Hay estudios que definen dos patrones de distribución lobulillar: uno se trataría de
hepatocitos con HBsAg próximos entre sí, a veces con tendencia a formar grupos; y otro,
en que se localizarían de forma aislada <79,127,198,219,225,251,315,351 361,389,415,416,431,446)
- HiBcAg: la expresión morfológica del antígeno core es objetivada tanto en el núcleo como
en el citoplasma y la membrana celular de los hepatocitos; y, a veces, en ambas
locai izaciones.
El patrón de tinción nuclear, según las series, se describe como homogéneo o difuso
<223,225.321> o como granular y de intensidad variable <195,198,223.321,360)
Al igual que ocurre con el antígeno de superficie, la positividad tisular del HBcAg puede ser
más o menos intensa, y ello parece depender de la presencia mayor o menor de antígeno core
en los hepatocitos <225),
También, la distribución tisular del HBcAg es una característica en el diagnóstico etiológico,
y es referida en la literatura como positividad hepatocitaria (nuclear y/o citoplásmica) en gran
número de células o únicamente en algunas, y siempre sin relación con ninguna estructura
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de la biopsia (similar a la distribución del HBsAg tisular) <10,50 190,220,225,325.360,470)
C.2.- Hepatitis Delta.
Los marcadores virales del virus delta son identificados, como ya nos hemos referido
previamente, por métodos histo e inmunohistoquimicos, y por microscopia electrónica. Al
igual que los del virus B, éstos también presentan unas características que ayudan en la
realización del diagnóstico, las cuales son:
- HDAg: la expresión morfológica del antígeno delta se ha visualizado, no sólo en el núcleo
(66.80,90,181.231.239,240 308,349,364,377,482,503> sino también en el citoplasma (aunque de manera más
y a veces en ambas localizaciones. En cambio, no se ha
conseguido una positividad en relación con la membrana plasmática del hepatocito <=40);
Stocklin et al identificaron algunos gránulos fluorescentes cerca de la cara interna de la
membrana hepatocitaria <430>
El patrón de tinción nuclear puede ser de dos tipos: difuso <80,430,503) o finamente granular (a
veces limitado a una área pequeña del núcleo) <80,90,370,430) Otra observación referida en
algunos trabajos es la falta de tinción del nucléolo <80,90,187370,430)
Como en los antígenos del virus de la hepatitis B, la positividad del antígeno delta en la
biopsia hepática puede ser evidenciada con una distribución parecida: varios hepatocitos con
HDAg dentro de los lobulillos, o apreciarse sólo en alguna célula hepatocitaria (187,370,386,430>,
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- RNA-VHiD: la determinación tisular de este marcador ha sido realizada más recientemente,
por lo que no hay muchos datos sobre las características de su presencia a nivel
hepatocitario.
Su expresión morfológica es, predominantemente, nuclear <3I8>~
El RNA viral suele detectarse, casi siempre, en muestras hepáticas que, a su vez, expresan
positividad intranuclear para el HDAg <¡97,3I8>~
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OBJETIVOS
La hepatitis crónica muestra diversas etiologías, siendo la más frecuente como ya hemos
mencionado, la hepatitis asociada a virus que es, hoy en dia, una de las enfermedades que
más afectan a la salud pública y limitándonos a la hepatitis B se ha objetivado que, aunque
se trata de una enfermedad autolimitada con aclaramiento de antígenos virales y desarrollo
de inmunidad para reinfecciones, entre un 5 y un 10% de individuos con hepatitis aguda
clínicamente reconocida evolucionan a la cronicidad <‘a> y se estima que más de 300 millones
de personas en todo el mundo son portadores crónicos de VHB <S04)~ En España el número
de portadores se encuentra alrededor del 1 % . La hepatitis crónica 13 revela una asociación
con el hepatocarcinoma, hecho que se pudo comprobar por un estudio llevado a cabo en
Taiwan que evidenció que en portadores del VHB el riesgo de desarrollarlo a largo plazo es
de 223 veces mayor que en personas no portadoras <3=)~
Dada la importancia de la hepatitis crónica viral, y especialmente de la hepatitis por virus
8 se ha planteado realizar un estudio con los siguientes objetivos:
1) Analizar las características epidemiológicas y clínico-analíticas de la muestra cuyos
estudios biópsicos han sido seleccionados.
2) Conocer si la práctica de tomar biopsias hepáticas aporta hallazgos importantes desde el
punto de vista histológico (cualitativa y cuantitativamente), y a su vez, si éstos podrían servir
como parámetros necesarios junto a los criterios diagnósticos clínico-bioquímicos y
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serológicos en el seguimiento prolongado de estos enfermos.
3) identificar a nivel tisular los marcadores séricos, antígeno de superficie (HBsAg) y
antígeno core (HBcAg), del virus de la hepatitis B (VHB) en material de parafina con la
utilización de técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas y determinar correlaciones con
parámetros histológicos y serológicos.
4) Realizar un estudio morfométrico de los hepatocitos con positividad tisular para el HBsAg
con el fin de
a) Valorar los rasgos que pueden diferenciarlos del resto de la población hepatocitaria.
b) Observar si su presencia influye en la lesión histológica de las biopsias periódicas de un
mismo enfermo.
5) Determinar la incidencia del agente delta en nuestros pacientes y realizar su detección
tisular en las biopsias hepáticas, dado que la asociación de este agente con el virus de la
hepatitis 3 suele conllevar una evolución clínico-morfológica peor.
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MATERIAL Y METODOS
Para realizar este estudio hemos distribuido la presentación de material y métodos en cuatro
apartados:
1) Descripción de la muestra.
2) Inmunohistoquimica: estudio tisular de marcadores virales (virus 13 y agente delta).
3) Morfometría.
4) Estadística.
1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
1.A.- MATERIAL.
Tras una revisión de los estudios biópsicos con diagnóstico de hepatitis crónica realizados en
el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital “12 de Octubre” desde Octubre de
1974 hasta finales de Diciembre de 1986 se seleccionaron 130 casos que cumplían los
requisitos siguientes:
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a) Parámetros clínico-bioquímicos de hepatitis crónica.
b) Positividad sérica para algún marcador del virus 13.
e) Un mínimo de dos biopsias correspondientes a un mismo paciente.
Los 130 estudios biópsicos (54 biopsias de diagnóstico inicial y 76 biopsias de control)
corresponden a 54 enfermos: 43 varones y 11 mujeres, con edades comprendidas entre los
2 y 66 años (media 21.8 años, DE 15.7 años).
1.B.- METODOS.
a) Parámetros clínico-bioquímicos.
- Para facilitar la recogida de datos se elaboró una hoja de trabajo individual idéntica para
todos los pacientes. Este protocolo (Tabla 1) incluye además de los datos de filiación
personal, rasgos epidemiológicos y una relación de síntomas y signos tanto generales como
específicamente hepáticos. En él también figuran los parámetros hematológicos y
enzimáticos, electroforesis, marcadores del virus de la hepatitis 8 y del agente delta y los
anticuerpos no órgano-específicos. Por último añade el tratamiento realizado y la evolución
(juicio clínico).
Toda esta información se consiguió a partir de sus historias clínicas y corresponde
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cronológicamente a los momentos de las tomas biópsicas, independientemente de que en este
momento estuviera dentro del rango de la normalidad. También se recogió la de los
diferentes controles de seguimiento así como la de la última revisión realizada.
- Los parámetros bioquímicos fueron procesados por métodos rutinarios automáticos de
laboratorio (Technicon 12/60 Autoanalyzer).
Los anticuerpos no órgano-específicos (antinucleares, antimitocondriales y antimúsculo liso)
se detectaron con técnicas de inmunofluorescencia indirecta.
Las proteínas séricas se determinan mediante electroforesis en acetato de celulosa. Son
expresadas en gr/dl.
b) Marcadores serológicos del virus de la hepatitis 3 y del agente delta
La técnica empleada en la detección de antígenos y anticuerpos, en el suero o plasma de estos
pacientes fué un inmunoensayo enzimático (ELISA) comercial de Sorin Biomédica (Saluggia,
Italia) para antígeno e (HBeAg> y su anticuerpo (AntiHBe) ETI-EBK, para el anticuerpo
antiantígeno de superficie (AntiHBs) ETI-AB-AUK, para el antígeno delta (HDAg)
ETI-DELTAK y sus anticuerpos específicos (Antidelta de tipo IgM, Antidelta de tipo IgG)
ETI-AB-DELTAK, ETI-DELTA-IgMK; y de Abbott Laboratories (North Chicago, III) para
antígenode superficie (HBsAg) con AUSZYME MONOCLONAL, y anticuerpos antiantígeno
core (AntiHBc de tipo IgM, AntiHBc de tipo IgG) CORZYME-M y CORZYME.
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La determinación cualitativa para HBsAg, HBeAg y HDAg fue una prueba directa y no
competitiva tipo “sandwich”, como también lo era la del AntiHBs y AntiHBc de tipo IgM.
Para AntiHBe, AntiHBc de tipo lgG y AntiHD de tipo IgG fue un ELISA competitivo basado
en la captura previa a la fase sólida de HBeAg, HBcAg y de HDAg respectivamente. La
detección cualitativa de IgM AntiHD fue un ensayo inmunométrico basado en la técnica de
ELISA de “captura” del anticuerpo.
El DNA viral fué testado en los sueros de los enfermos con anticuerpos Antidelta positivos
y se realizó utilizando el método de hibridación molecular descrito por Scotto et al <39~>•
-- Los marcadores viricos séricos fueron correlacionados con varios de los parámetros
bioquímicos.
-- Los enfermos portadores o no de HBeAg (seroconversión AntiHBe) han sido estudiados
por separado con respecto a los otros pacientes en base a que el sistema antigénico
HBeAg/AntiHBe refleja replicación viral y presenta implicaciones pronósticas en la evolución
clinicopatológica.
-- Los pacientes con virus de la hepatitis delta han sido analizados solos, con el fin de
apreciar mejor sus rasgos clínicos e histológicos y a su vez compararlos con el resto del
grupo seleccionado para este trabajo.
c) Estudio histológico.
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El presente apartado se basa en el análisis de las 130 biopsias hepáticas obtenidas de los 54
enfermos seleccionados:
(cl) Obtención y procesamiento de las muestras.
Todos los pacientes fueron explorados laparoscópicamente, utilizando para ello un
fotolaparascopio Richard Wolf, y obteniendo la biopsia hepática con aguja de Vim Silverman
y en algunos casos con aguja de Menghini. Los cilindros tisulares estudiados eran iguales o
superiores a 1.5 cm. de longitud.
Las muestras se procesaron de forma rutinaria: fijación en formol tamponado al 4% e
incluidas en parafina y posteriormente cortadas a 4 micras.
Los cortes se tiñeron con técnicas estándar de microscopia óptica en materiales histológicos
<~~>: hematoxilina eosina, tricrómico de Masson, Wilder para reticulina, Pas previa digestión
con diastasa, Azul Prusia de Peris para demostración de pigmentos férricos, y orceina de
Shikata para detección tisular del antígeno de superficie del virus 13 (HBsAg).
(c2) Metodología del diagnóstico histológico.
Todos los casos seleccionados fueron revisados en función de la siguiente metodología:
(c21) Lesiones morfológicas:
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Las lesiones elementales microscópicas recogidas al “leer” las preparaciones y cuyo conjunto
componen el “complejo lesional” característico, y concretamente en nuestro estudio el de la
hepatitis crónica, son las siguientes:
NECROSIS:
- focal/parcheada.
- confluente: - en puentes
- multilobulillar
- erosiva (“p iecemeal necrosis”)
INFLAMACION:
- Portal - aguda - de estructuras
- Lobulillar - crónica
- granulomatosa
FIBROS IS:
- portal
- periportal
- en puentes/septos (completos-incompletos)
- en nódulos
DEGENERACIONES-DEPOSITOS-PIGMENTOS:
- esteatosis
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- siderosis
- colestasis
- otros...
La valoración de estos datos y más en concreto de los tres primeros ha sido realizada
siguiendo el método desarrollado por Knodell et al, lAR <~3~), que consiste en la suma de una
puntuación dada a la intensidad de cada uno de los parámetros histológicos que acabamos de
citar (Tabla 2).
(c211) Diagnóstico histológico:
Fue establecido siguiendo los criterios histológicos convencionales:
Hepatitis crónica:
La existencia de una alteración de la función hepática de más de seis meses de duración es
preceptiva en una definición de hepatopatia crónica. Con este antecedente la alteración
histológica debe poderse encuadrar en cualquiera de los tipos de hepatitis crónica admitidos
por la Clasificación Internacional más aceptada <37.1=2>:
Hepatitis crónica persistente (HCP).
Hepatitis crónica activa (HCA).
Hepatitis crónica lobulillar (HCL).
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La diferencia morfológica viene marcada por la presencia de necrosis erosiva en la HCA,
ausencia en la HCP y con respecto a la HCL si es observada se comportará evolutivamente
como una HCA, y si por el contrario la limitante es neta y sin erosión o interrupción su
tendencia será a la no progresión.
Cirrosis:
Se realizó este diagnóstico cuando la hepatopatía crónica se manifiesta anatómicamente por
las tres características que se incluyen en la definición de la OMS <19>: lesión difusa, nodular
y fibrosante del higado. Es decir, existencia de parénquima hepático desestructurado con
formación de nódulos regenerativos que sustituyen al lobulillo y se encuentran rodeados por
septos o tabiques de tejido conectivo.
(c3) Seguimiento histológico
Nuestros pacientes tenían de 2 a 4 biopsias repetitivas sobre un periodo de 9 a 93 meses
(media 33.98 meses, DE: 17.22 meses).
(c4) Correlaciones con los datos de laboratorio.
(c41) El estudio histológico ha sido estudiado en relación a los parámetros bioquímicos
(transaminasas séricas: GOT y GPT, fosfatasa alcalina (FA) y gammaglobulina) con dos
finalidades:
1) Observar si los parámetros bioquímicos muestran o no diferencias en el grupo de hepatitis
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crónica de menor actividad inflamatoria (hepatitis crónica persistente, cambios mínimos) con
respecto al de mayor actividad inflamatoria (hepatitis crónica activa, cirrosis).
2) Objetivar si los cambios en la bioquímica están o no en correlación con la evolución
histológica.
Para el estudio estadístico de esta relación no se han tenido en cuenta los diagnósticos
morfológicos que tras la valoración de la actividad histológica de la enfermedad de acuerdo
con el Indice desarrollado por Knodell et al <=37>, fueron dados de hepatitis crónica
“borderline
(c411) Una relación similar a la construida con los valores enzimáticos ha sido establecida
entre el estudio morfológico y los marcadores víricos séricos.
2.- INMUNOHISTOQUIMICA: ESTUDIO TISULAR DE MARCADORES VIRALES
(VIRUS B Y AGENTE DELTA).
2.A.- MATERIAL.
Del material en parafina se hicieron cortes histológicos para el estudio tisular de dos de los
marcadores del virus 3: HBsAg y HBcAg, y para el agente delta.
La identificación del HBsAg se hizo en:
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39 biopsias de diagnóstico inicial.
- 58 biopsias de control.
La presencia del HBcAg se determinó en:
- 46 biopsias de diagnóstico inicial.
- 67 biopsias de control.
La detección del agente delta se realizó en:
- 44 biopsias de diagnóstico inicial.
- 61 biopsias de control.
2.B.- METODOS.
Se utilizaron tres técnicas de inmunohistoquimica sobre biopsias hepáticas fijadas en formol
tamponado al 4% e incluidas en parafina de la forma habitual (aparato procesador automático
(Technicon)):
1.- Inmunoperoxidasa con avidina -biotina- complex.
Se realizó para la identificación tisular del antígeno de superficie (HBsAg).
En todos los casos se usó la técnica de HSU <221> utilizando el anticuerpo policlonal AntiHBs
(producido en cabra) a una dilución de 1/500, de la casa comercial DAKOPATTS. El suero
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anticabra biotinizado de conejo y el complejo ABC fueron adquiridos de la casa comercial
vector Laboratories Incorporated (Burlingame) California (USA), usándose después a una
dilución de 1/200.
La metódica de la técnica fue la siguiente:
a) Desparafinización en xilol, 2 x 10 mn.
b) Hidratación: alcohol etílico absoluto, 2 x 5 mn.
alcohol etílico de 960, 2 X 5 mn.
alcohol etílico de 700, 2 x 5 mn.
c) Inhibición de la peroxidasa endógena con 0.5% de H202 en metanol absoluto, 10 mn. a
temperatura ambiente.
Lavado en
Lavado en
Incubación
Incubación
Lavado en
Incubación
Lavado en
agua destilada 10 mn.
tampón (buffer) TRIS-salino (0.05M), pH 7.4, 3 x 5 mn.
con suero normal de conejo a dilución 1/20 - 20 mn.
con antiHBsAg, 30 mn.
TRIS-salino, 3 x 5 mn.
con inmunoglobulina de conejo anticabra, 30 mn.
TRIS-salino, 3 x 5 mn.
ABC, 45 mn.Incubación con complejo
1) Lavado en TRIS-salino, 3 x 5 mn.
m) Reacción con diaminobencidina (D.A.B.)/H202,
n) Lavado con agua destilada.
o) Tinción de contraste con hematoxilina de Harris,
p) Lavado en H20 corriente.
q) Deshidratación: alcohol etílico de ‘700, 5 mn.
d)
e)
f)
g)
E)
i)
j)
k)
10 mn.
2mn.
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alcohol etílico de 960, 5 mn.
alcohol etílico absoluto, 5 mn.
r) Aclaramiento con xilol, 5 mn.
s) Montaje con bálsamo sintético (DPX).
2.- Sistema peroxidasa-antiperoxidasa (PAP).
Esta técnica se realizó para determinar la presencia tisular del antígeno core.
Se utilizó el protocolo de Sternberger modificado por Taylor <45’), usándose el anticuerpo
policlonal AntiHBc (producido en conejo) de la casa comercial DAKOPATTS a una dilución
de 1/200 realizada en tampón (buffer) TRIS-salino, a pH 7.4 (0.05 M) y con un tiempo de
incubación de 30 mm. Las inmunoglobulinas de cerdo anticonejo y el complejo PAP de
conejo fueron adquiridos a la casa DAKOPATTS y se emplearon a una dilución de 1/200,
durante 30 mn. de tiempo de incubación.
El método PAP es similar al sistema avidina-biotina- complex hasta el paso f, en donde la
incubación es con suero normal de cerdo, 20 mn., a 1/20 dilución. Los pasos siguientes son:
g) Incubación con antiHBcAg, 30 mn.
h) Lavado en TRIS-salino, 3 x 5 mn.
i) Incubación con inmunoglobulinas de cerdo anticonejo, 30 mn.
j) Lavado en TRIS-salino, 3 x 5 mn.
k) Incubación con complejo PAP de conejo, 30 mn.
1) Lavado en TRIS-salino, 3 x 5 mn.
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El resto, hasta el paso s, fueron similares a los de la metódica avidina-biotina-complex.
Con el fin de aumentar la capacidad de detección del HBcAg y tal como se ha aconsejado
en la literatura, previo al paso de la desparafinización se pasó brevemente la sección sobre
llama de mechero Bunssen <467>~
-- En ambas técnicas (1
húmeda (evitando el
diaminobencidina cuya
y 2) las reacciones se realizan a temperatura ambiente y en cámara
desecado de las preparaciones) y se usó como cromógeno
preparación es:
- DAB (SIGMA) 10 mgr.
- *TRISCIH (0.05 M) pH 7.6 20 ml.
- H202 (1%) 0.2 ml.
* Su composición es:
Tris (0.2 M) a 24.22 gr/litro 12 ml.
CIH (0.1 M) 19 ml.
H20 destilada 19 ml.
Controlar el pH. Ajustar a pH 7.6 final
-- En toda la tanda de inmunohistoquimica se tuvieron como controles positivos casos con
‘/3
reconocida positividad tisular a ambos antígenos y como controles negativos se sustituyó la
incubación del anticuerpo primario por un suero no inmune de conejo o cabra.
3.- Inmunofluorescencia indirecta.
Esta técnica fue empleada para la identificación del agente delta.
Se trabajó según el siguiente protocolo:
- Desparafinización en xilol, 2 x 10 mn.
- Lavado en PES (pH 7.4), 3 x 5 mn.
- Incubar con 100 microlitros de solución de pronasa, a
37a C durante 1 hora.
- Lavado con tres cambios de PBS, 20 mn. a temperatura ambiente.
- Antisuero Antidelta-FITC, reconstituido en 2 ml de agua destilada, no necesita ulterior
dilución (RAMON CORNET DIAGNOSTICS), 1 hora a temperatura ambiente.
- Montaje en glicerina-glicina.
-- Una vez realizadas las técnicas de inmunohistoquimica se siguió la siguiente metodología:
*) Antígeno de superficie (HBsAg). Se determino:
a) Patrón de expresión morfológica según la clasificación de Borchard y Gussman <~j>.
b) Tipo de distribución: - aislados/grupos (hepatocitos).
- algunos/todos (lobulillos).
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c) Cuantificación: 0, +, ++ ó +/±+, +++.
4) Antígeno core (HBcAg). Se valoró:
a) Patrón de expresión morfológica: núcleo! citoplasma! ambos.
b) Tipo de distribución: algunos/todos (lobulillos).
c) Cuantificación O, +, ++ ó +/++, ±++
4) Antígeno delta (I-IDAg). Unicamente se hizó identificar su existencia:
a) Positivo
b) Negativo
-- La identificación de los marcadores víricos se ha realizado en todas las biopsias
especificadas al hablar del material del estudio inmunohistoquimico pero la evaluación de
éste, y como ya quedará comentado al tratar de la estadística de este trabajo, solo se ha
hecho con los datos obtenidos en la biopsia de diagnóstico inicial y con los correspondientes
a la última de control histológico (44 para el HBsAg, 49 para el core tisular, y 46 para el
antígeno delta).
-- También han sido estudiados en los especímenes correspondientes a los enfermos de los
grupos serológicos con características propias: portadores o no de HBeAg (seroconversión
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AntiHBe) y portadores del virus de la hepatitis delta.
-- Los marcadores virales tisulares han sido correlacionados con los resultados del estudio
histológico y con los marcadores virales séricos.
3.- MORFOMIETRIA.
3.A.- MATERIAL.
Morfométricamente se estudiaron 34 biopsias diagnósticas iniciales y sus respectivas biopsias
de control. Se hicieron varios grupos:
- 1: Estudios biópsicos que muestran positividad tisular para HBsAg tanto en la biopsia
diagnóstica inicial como en la de control: 14 biopsias.
Todos estos estudios corresponden a enfermos con serología positiva para 1-IBsAg.
- 11: Estudios biópsicos que no revelan positividad tisular para HBsAg: 13 biopsias.
Once de estas 13 pertenecen a enfermos con serología negativa para el antígeno de superficie.
- III: Estudios biópsicos con detección hepatocitaria del HBsAg en alguna de las biopsias:
7 biopsias.
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De éstas, 6 son de enfermos con serología positiva para HBsAg.
3.B.- METODOS.
La determinación quantitativa de los cambios morfológicos asociados a hepatocitos infectados
con virus de la hepatitis 3 se estableció mediante morfometria de todos los hepatocitos con
tinción positiva para el HBsAg, siendo 20 células hepatocitarias el número máximo para la
medicción. Como control se midieron 20 hepatocitos, no teñidos, elegidos al azar dentro del
mismo cilindro.
En los casos sin positividad tisular se midieron 20 hepatocitos.
En las células hepatocitarias medidas se estudió la razón núcleo/citoplasma (N/C) basándose
en la superficie (área) del núcleo y del citoplasma; y éstos datos se han correlacionado con
los marcadores virales séricos y con las alteraciones histológicas.
Esta metodología fue aplicada a los tres grupos y se contó con la ayuda de un autoanalizador
de imágenes modelo MOP-VIDEOPLAN (KONTRON) en el que se aplicó el programa
STANDARD SOFTWARE VER 5.41 MLINE 82A.
4.- ESTADISTICA.
La evaluación objetiva de la evolución de la hepatopatía se ha determinado por un estudio
comparativo de los parámetros antes citados (bioquímica, serología viral, histología y
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marcadores tisulares víricos) obtenidos en el momento del primer estudio biópsico, en el
último control histológico y en la última revisión clínica realizada.
Los datos se han expresado en porcentajes o media ±desviación estándar. Comparaciones
entre las medias se realizó aplicando el test de la T de Student mediante el procedimiento de
Swinscow <43~.~>~ La significación de las relaciones entre variables cualitativas se calculó con
la aplicación de la prueba de Chi2 (Tablas de contingencia 2 x 2) y en algunos casos se hizo
esta misma prueba pero con la corrección de Yates <44>~
Para el análisis estadístico, se ha utilizado el paquete de programas estadísticos “Biomedical
computer programs BMDP” usándose, dadas las características de las variables,
fundamentalmente tablas cruzadas y test de diferencias de muestras.
El papel pronóstico (riesgo de desarrollar cirrosis, mayor actividad inflamatoria y
seroconversion AntiHBe) de las variables clínicas (edad), histológicas (IAH de Knodell et al,
como los parámetros que lo forman) e inmunohistoquimicas (presencia en el tejido hepático
del l-IBsAg o del antígeno core), ha sido evaluado por el modelo de regresión múltiple de
Cox. (Programa PRESTA - Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social -
FISS).
Curvas de incidencia de desarrollo de cirrosis o de un mayor daño morfológico sin llegar al
estado de cirrosis, fueron realizadas mediante la prueba de Kaplan-Meier.
TABLAS
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TABLA 1
N.HISTORIA:
NOMBRE:
N.BIOPSIA (FECHA):
EDAD:
EPIDEMIOLOGíA.
- TRANSFUSIONES:
- FARMACOS HEPATOTOXICOS:
- OPERACIONES QUIRURGICAS:
- FAMILIARES:
- DESCONOCIDA:
CLINICA.
SINTOMATOLOGIA-SIGNOS.
1.- GENERALES
Fatiga:
Astenia:
Anorexia:
Fiebre:
II.- ESPECíFICOS
— Ictericia:
HT portal:
Varices
Ascitis
Espíen.
1.Hepat:
Encefalopatia:
Alt.vasculares
- spiders
- telangiec.
rubeosis
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BIOQUíMICA
Citolisis
GOT:
GPT:
Fe:
Colestasis
Br.total:
FA.:
LAP:
LDH:
hepática
P.totales:
Alb.:
Gamma-globulina:
Protb.:
GammaGT:
Leucocitos
Anticuerpos no órgano-específicos (antimitoc. antims.liso):
ETIOLOGíA. Marcadores virales.
HBsAg
HBeAg
HBcAg
AntiHBs
A ntiHBe
AntiHBc
TRATAMIENTO
Medicamentos (Pautas y dosis)
Ag Delta
Anti-Delta
JUICIO CLíNICO
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TABLA 2
INDICE DE ACTIVIDAD IIISTOLOGICA (IAil)
1.- NECROSIS EROSIVA +/- CONFLUYENTE
A. Ninguna O
13. Necrosis erosiva leve 1
C. Necrosis erosiva
circunferencia de
D. Necrosis erosiva
circunferencia de
moderada (afecta a menos del 50% de la
la mayoría de los espacios porta). ... 3
intensa (afecta a mas del 50% de la
la mayoría de los espacios porta). .. .4
E. Necrosis erosiva moderada más necrosis en puentes 5
F. Necrosis erosiva intensa más necrosis en puentes
(dos o más) 6
G. Necrosis multilobulillar 10
II. NECROSIS FOCAL Y DEGENERATIVA INTRALOBULILLAR.
A. Ninguna O
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13. Leve (cuerpos acidófilos, degeneración balonizante
y/o focos dispersos de necrosis hepatocelular en
<1/3 de lobulillos o nódulos 1
C. Moderada (cuerpos acidófilos, degeneración balonizante
y/o focos dispersos de necrosis hepatocelular en <1/3 -
2/3 de lobulillos o nódulos 3
D. Intensa (cuerpos acidófilos, degeneración balonizante
y/o focos dispersos de necrosis hepatocelular en 2/3
de lobulillos o nodulos 4
III. INFLAMACION PORTAL.
A. Ausencia de inflamación portal O
13. Leve (algunas células inflamatorias en 1/3 de los
espacios porta) 1
C. Moderada (mayor infiltrado inflamatorio en 1/3 - 2/3
de los espacios porta) 3
D. Intenso (denso infiltrado inflamatorio en 2/3 de los
espacios porta) 4
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IV. FIBROSIS.
A. Ausencia de fibrosis O
3. Ampliación fibrosa portal 1
C. Puentes de fibrosis (porto-portales o porto-centrales).3
D. Cirrosis 4
NOTA:
El índice de actividad histológica (IAH) es la suma de los 4 parámetros:
lAR =7HCP
IAL] = 8-9 HC “borderline”
IAL] > 9 HCA.
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RESULTADOS
1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
LA.- Datos clínicos y epidemiológicos.
Se han estudiado 54 enfermos. En todos se disponía de un mínimo de 2 biopsias hepáticas.
Los pacientes tenían una edad de presentación con un rango entre 2 años y 66 años, siendo
la media de 21.8 años (DE: 15.7 años). Con respecto al sexo, se evidencia un predominio
de varones, siendo la relación varón:mujer de 43:11 (4/1).
Una vez revisadas las historias clínicas de estos pacientes, se observó que no había ningún
antecedente epidemiológico significativo en 13. Dos enfermos presentaban retraso
psicomotor: Síndrome de Down y Síndrome de Rubinstein-Taybi. Varios enfermos mostraban
alguno que permitía el poder incluirlos en los grupos de riesgo de hepatitis crónica tipo B:
drogadicción intravenosa (9 pacientes) e historia de cirugía y/o transfusiones (12 pacientes>.
En lo que se refiere a enfermedades asociadas se han encontrado un caso de talasemia beta
minor, dos casos de tuberculosis, un caso de diabetes, dos casos de glomerulonefritis
membranosa, un caso de acrodermatitis papulosa, y un caso de linfoma más panarteritis
nodosa.
Un cuadro clínico previo de hepatitis aguda se registró en 30 casos, mientras que en los
restantes o bien no la habían tenido o no la recordaban o bien era un dato no incluido en la
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historia clínica.
De los 54 pacientes, 41 no han presentado ninguna sintomatología durante todo el tiempo en
que han sido examinados; únicamente 13 enfermos manifestaron tener astenia, anorexia o
dolor en hipocondrio derecho, sintomatología inespecífica que en el transcurso de revisiones
posteriores ha ido desapareciendo y quedando asintomáticos como la mayoría. Sólo ha habido
una excepción, un enfermo que presentó astenia y dolor en hipocondrio derecho, síntoma que
no había remitido en las últimas revisiones.
La exploración física fue normal en el 43% de los casos. En el resto el hallazgo más
frecuente fue la hepatomegalia (57%), signo constante en todas las revisiones posteriores.
Otros cambios exploratorios que se encontraron, en menor proporción, eran: esplenomegalia,
arañas vasculares y telangiectasias; éstos fueron observados en enfermos que presentaban un
mayor deterioro histológico (hepatitis crónica activa y cirrosis).
1 .B.- Laboratorio:
1.BI.- Bioquímica: Resultados generales.
~‘ La determinación sérica de las transaminasas reveló los siguientes datos:
- La valoración de la aspartato-aminotransferasa (GOT=ASAT) ha mostrado niveles
superiores con respecto al valor normal (media: 132.8 U/L, DE: 93.4 U/L) (el límite
superior de la normalidad, en nuestro laboratorio, es 40 U/L) en 47 pacientes de los 54 en
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que se determinó inicialmente y cifras normales en los 7 restantes. Niveles que oscilaron en
los análisis realizados en revisiones posteriores; en concreto, coincidiendo con la última toma
biópsica GOT ascendida fué encontrada en 39 casos (media: 94.13 U/L, DE:57.02 U/L) (en
35 enfermos estuvo elevada durante todas las revisiones y en los 4 restantes se hizo
patológica> y cifras normales en 15 (normalidad mantenida en 3 y en los 12 restantes se
alcanzó durante los controles posteriores).
- La alanín-aminotransferasa (GPT=ALAT) apareció ascendida en 48 de los 52 enfermos en
que se determiné (media: 234.02 U/L, DE: 163.11 U/L) y los niveles fueron normales en
4 casos (el límite superior de la normalidad, en nuestro laboratorio, es 37 U/L). En un
control posterior coincidente con la rebiopsia última se objetivó con respecto a los 48
pacientes, elevaciones mantenidas en 42 pacientes y normalización en 6 casos. En los 4
enfermos cuya cifras se encontraban dentro de la normalidad, hubo elevación en tres. Los
dos enfermos en los que no se hizó valoración en el momento de la biopsia diagnóstica
presentaban cifras elevadas en controles posteriores (47 individuos con GPT alta, media:
194.13 U/L, DE: 170.79 U/L)
* La fosfatasa alcalina (FA) en suero (los valores normales en nuestro laboratorio son 22-110
U/L para adultos y 140-420 UIL para niños: 2 a 12 años) se determinó en 53 pacientes y fue
patológica en 11 (media: 329.73 U/L, DE: 163.33 UIL). En la revisión que coincidía con
la última biopsia practicada, la cifra de FA estaba elevada en 6 de los 53 determinados (en
5 las tasas se habían mantenido elevadas y en otro se elevaron) (media 213.17 U/L, DE:
122.20 U/L), y se había normalizado en 5 de los 10 casos con valores alterados inicialmente.
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* Otras pruebas de función hepática realizadas han sido las tasas de leucín-aminopeptidasa
(LAP), gainmaglutamiltranspeptidasa (GGT) y gammaglobulina. Estas pruebas no se
encuentran determinadas en todos los pacientes por ello sólo haremos referencia a los
enfermos que las presentan en los dos momentos indicados (biopsia inicial- último control
biópsico):
- La LAP sérica (rango normal 0-54 U/L). Sus tasas fueron normales en 12 de los 14 en que
se hizo la determinación. Posteriormente los valores fueron normales en 11 y patológicos en
3 (1 fue mantenido y otros dos se hicieron elevados).
- CGT sérica (rango
quienes se determiné
niveles superiores al
hicieron patológicas)
encontraban dentro de
normal hasta 50 U/L). Estaba elevada en 11 pacientes de los 39 en
(media: 100.18 U/L, DE: 55.93 U/L). Posteriormente se objetivaron
valor normal en 8 (5 mostraban elevaciones mantenidas y en 3 se
(media: 105.5 U/L, DE: 72.93 U/L) y en 31 casos las tasas se
la normalidad (en 25 fue mantenida y en 6 las cifras se normalizaron).
- Gammaglobulina sérica (rango normal: 0.8-1.6 gr/dl). Este parámetro se estudió en 32
pacientes y se encontró aumentado en 28 (media: 2.37, DE: 0.62 gr/dl). Posteriormente se
detectaron niveles superiores en 25 (media:2.17, DE: 0.53 gr/dl) (de ellos, en 24 eran
estables y en uno se elevaron) y dentro de la normalidad en 7 (en 4 se había alcanzado y en
3 se mantenía).
1.BII.- Marcadores virales: Resultados generales.
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* Todos los pacientes presentaban algún marcador sérico del virus de la hepatitis B (VHB)
(Tabla 3). Inicialmente las determinaciones se hicieron en 52 pacientes, de los cuales 33 eran
portadores del I-IBsAg (Grupo A), y 19 sólo tenían positividad para anticuerpos frente al
VHB (Grupo B). En los dos pacientes en que en un primer momento no se realizó la
valoración de los marcadores virales, se objetivé positividad para el HBsAg en revisiones
posteriores (formarían parte del Grupo A).
Los antecedentes epidemiológicos y las manifestaciones clínicas de ambos grupos se
especifican en la Tabla 4.
* El HBeAg fue determinado en 31 pacientes, 19 fueron positivos y 12 negativos. De los 19
enfermos positivos, 18 eran a su vez HBsAg positivo. En el grupo HBeAg negativo: el
AntiRBe fue positivo en 6 y negativo en los restantes; y el HBsAg era positivo en 2 de los
enfermos HBeAg negativo / AntiHBe positivo y en uno de los enfermos HBeAg negativo
/AntiHBe negativo. Los dos enfermos que en una revisión posterior se determiné su
positividad para HBsAg, mostraban HBeAg negativo y AntiHBe positivo.
En 2 pacientes existía positividad a la vez para HBeAg y AntiHBe en el momento de la
realización de la primera toma biópsica: en uno de ellos la doble positividad no se ha podido
interpretar porque en controles posteriores la determinación sérica del HBeAg no fue
realizada, aunque en un examen anterior al primer estudio biópsico la valoración del HBeAg
fue negativa, por este motivo podría pensarse en un falso positivo. En el otro, un control
hecho a los des meses siguientes y en los realizados con posterioridad, el HBeAg fue siempre
negativo, por tanto la doble positividad podría ser entendida como fase anterior a una
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seroconversión ya iniciada.
* El sistema antigénico delta/antidelta ha sido valorado en las muestras séricas
correspondientes a las revisiones posteriores de estos enfermos dado que el virus de la
hepatitis delta (VHD) ha sido conocido más recientemente. Se estudió en 25 de los 54
pacientes, siendo el anticuerpo Antidelta positivo en 6 (dos de ellos presentaban la positividad
sérica en el momento en que se realizó la biopsia de control de su patología hepática).
1.8111.- Marcadores virales séricos - Bioquímica (Gráficos 1, 2, 3 y 4).
Los dos grupos serológicos en que hemos encuadrado a los enfermos de nuestro estudio han
revelado alteraciones en los valores bioquímicos (preferentemente a nivel de las
transaminasas) tanto en los análisis cuya realización coincidía aproximadamente con la
primera toma biópsica (portadores de I-IBsAg: GOT media 111.31, DE: 101.58, GPT media
187.59, DE: 138.02; grupo con Antiantígenos de VHB+: GOT media 131.68, DE: 81.60,
GPT media: 276.22, DE: 200.61) como con los del último control histológico, aunque en
éstos los valores siguieron elevados pero en menor proporción (portadores de HBsAg: GOT
media 78.53, DE: 66.70, GPT media 181.41, DE: 198.45; grupo con Antiantígenos de
VHB+: GOT media 69.75, DE: 37.48, GPT media 154.6, DE: 107.50).
En tres de los parámetros bioquímicos estudiados, no se registraron diferencias significativas
entre los dos grupos de pacientes. Unicamente, se alcanzó la significación estadística en el
parámetro FA (los enfermos HBsAg positivo, al ser más jóvenes, revelan cifras de FA altas
pero dentro de la normalidad).
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l.C.- Histología:
1 Cl.- Resultados generales (Gráfico 5).
Las primeras biopsias hepáticas mostraban 16 casos de hepatitis crónica con actividad
inflamatoria mínima o moderada (‘borderline’) IAH=9(3: cambios mínimos, 7:HCP, y 6:
hepatitis crónica “borderline’), y 38 casos de HCA con diferentes grados de actividad
inflamatoria IAH>9 . Inicialmente no hubo ningún diagnóstico histológico de cirrosis.
Con respecto a las características epidemiológicas y clínicas (expresadas en la Tabla 5), se
evidencia que el grupo de pacientes con hepatitis crónica con actividad inflamatoria mínima
o moderada presenta, en comparación con el otro grupo, los siguientes rasgos diferenciales:
edad más joven; menor número de pacientes que por sus datos estarían dentro de los grupos
de riesgo; y entre los rasgos clínicos se observa, como diferencia más llamativa, una
exploración física normal ya que la hepatomegalia como cambio exploratorio se objetivó en
casos aislados y de manera transitoria.
Todos los pacientes han tenido control biópsico durante un intervalo de tiempo entre 9 y 93
meses (33.98 + 17.22>, y éste ha revelado 17 casos de hepatitis crónica con actividad
inflamatoria mínima o moderada, 30 casos de HCA, y 7 casos de cirrosis.
Existe una variación en los tipos histológicos registrados inicialmente y en los de
seguimiento, los cambios que se evidencian son los siguientes:
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* En el grupo de hepatitis crónica con actividad inflamatoria mínima o moderada no hay
cambios o tan sólo una variación discreta en la lesión histológica (Gráfico 6) (Figs. 1, 2, 3
y 4). Unicamente hay 3 casos de HCA, los cuales se han desarrollado a partir de una
hepatitis crónica ‘borderline (IAH 8 ó 9) (Figs. 5 y 6).
El tiempo de seguimiento entre la realización de las biopsias ha sido algo menor en aquellos
pacientes con hepatitis crónica “borderline”.
* En el grupo de los pacientes con HCA se observa una evolución más importante del daño
hepático (Gráfico 7). De 16 enfermos con HCA (necrosis erosiva), uno progresó a una HCA
con puentes de necrosis y 5 a una HCA con puentes de fibrosis; de 4 enfermos con HCA
(puentes de necrosis), 2 presentaron cirrosis; y de los 18 pacientes con HCA (puentes de
fibrosis), uno ha revelado una actividad inflamatoria más intensa y 5 un cuadro histológico
de cirrosis (Figs. 7 y 8). En los enfermos que no hubo empeoramiento histológico se aprecié
una estabilidad de sus lesiones en 14 y mejoría del daño hepatocitario en 10 (Figs. 9 y 10).
El intervalo de tiempo entre las dos tomas biópsicas ha sido menor en los pacientes con HCA
(necrosis erosiva).
Con respecto a las lesiones morfológicas valoradas según el Indice de actividad histológica
desarrollado por Knodell et al, se han objetivado los siguientes datos:
* Hay diferencia estadística (p<O.OOOl - C.Yates) entre el grupo de pacientes con biopsias
cuyo IAH es =9 (indicativo de un menor dato hepatocitario) y el que sus estudios
histológicos revelan un IAH
que IAH inicialmente altos
posteriores (Tabla 6). Hecho
Meier), p=O.013.
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>9, en relación a su evolución morfológica: se ha observado
tienden a presentar una mayor lesión en controles biópsicos
también observado al realizar pruebas de supervivencia (Kaplan-
* Biopsias hepáticas con IAH >9 presentan una tendencia evolutiva más rápida a cirrosis
(pruebas de Kaplan-Meier) en relación con aquellas que tienen IAH =9(p=0.04).
* El análisis individual de componentes del IAH ha mostrado que tanto la necrosis erosiva
como la necrosis lobulillar cuyos valores han sido de: <3 en la primera biopsia es indicativo
de una evolución más favorable del daño hepatocelular con respecto a la fibrosis (otra de las
lesiones valoradas), en comparación a valores iniciales de: =3(p<O.Ol y p 0.017
respectivamente) (Tabla 7).
ICII.- Grupo de pacientes con 3 y 4 biopsias hepáticas.
Catorce enfermos presentan un seguimiento histológico de 3 biopsias y 4 pacientes de 4. El
estudio morfológico de seguimiento al año o a los dos años se observa que es similar al
primero. Cambios evolutivos se empiezan a evidenciar a partir del tercer año.
1.CIII.- Histología - Bioquímica (Gráficos 8, 9, 10, 11, 12 y 13).
Los resultados que se objetivan en esta relación, realizada tal como se ha comentado en la
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metodología, son los siguientes:
a) Las tasas medias, a excepción del parámetro FA, han sido inferiores (dentro de que todas
están elevadas) en los cuadros histológicos de cambios mínimos / HCP con respecto a las de
HCA y/o cirrosis (las diferencias observadas presentan significación estadística (p <0.05) y
,únicamente, no se alcanzó con el parámetro GOT). En los cuadros de hepatitis crónica
‘borderíme’ se obtuvieron valores intermedios.
b) Las tasas medias de todos los parámetros muestran valores superiores en todos aquellos
casos que han evolucionado a un mayor deterioro hepático, tanto si inicialmente su histología
era cambios mínimos o HCP como si presentaban una patología más avanzada (HCA).
1.CIV.- Histología - Marcadores virales séricos (Gráficos 14, 15, 16 y 17).
En la relación de estos parámetros se han obtenido los resultados siguientes:
a) Desde el punto de vista morfológico se ha evidenciado un predominio de hepatitis crónica
activa en los dos grupos serológicos (dependiendo de la presencia o no de HBsAg) en que
hemos encuadrado a J05 enfermos.
En los estudios correspondientes a la biopsia de control , existe significación estadística entre
las alteraciones histológicas y los marcadores virales serológicos (p==O.O2 - C.Yates).
b) No se ha encontrado ninguna correlación entre los valores serológicos y la evolución de
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la lesión histológica: la positividad o negatividad de los marcadores serológicos no influye
en la alteración hepática inicial para que ésta evolucione hacia una regresión o exista un
empeoramiento o quede estacionaria.
1 .D.- Grupos serológicos con características propias:
1.DI.- Portadores o no de HBeAg (seroconversión AntiHEe).
En los estudios analíticos realizados en el momento de la primera biopsia hepática, se
observa la determinación del HBeAg sérico en 31 pacientes (19 positivos y 12 negativos),
y el AntiHBe sérico en 34 (10 positivos y 24 negativos). Para definir con más precisión los
rasgos de este grupo, se han escogido aquellos enfermos con determinaciones periódicas en
todos los parámetros elegidos para este estudio, por tanto el total de los pacientes es de 30.
inicialmente, desde el punto de vista serológico, se clasifican en tres grupos:
Grupo 1: HBeAg positivo / AntiHBe negativo :17 pacientes.
Grupo 2: HBeAg negativo / AntiHBe negativo : 6 pacientes.
Grupo 3: HBeAg negativo / AntiHBe positivo 7 pacientes.
Dentro de las características generales (Tabla 8 y Gráfico 18> se observa un predominio de
los varones en los tres grupos; y una edad con una media inferior en el grupo 1 (7.94 años)
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con respecto a los otros (31.5 años y 25.86 años respectivamente), existe una diferencia
significativa entre ellos p<O.OOl. El porcentaje de hepatitis aguda en los tres es similar
como también lo es la epidemiología (predomina la fuente desconocida y hay una proporción
ligeramente mayor del antecedente de drogadicción en el tercer grupo).
Serológicamente en cuanto a la bioquímica (GPT, prueba de función hepática que se ha
elegido por ser una de las más sensibles para el daño hepatocelular) se aprecia una media
mayor en el grupo 3 y la más baja en el grupo 2, existiendo una diferencia estadística entre
el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p=0.OS).
Respecto a otros marcadores virales se evidencia positividad del HBsAg en todos los
pacientes del grupo 1, en uno del grupo 2 y en 3 del grupo 3. En el grupo 2 en el momento
de la última biopsia la valoración sérica de uno de los pacientes muestra seroconversión
completa: HBsAg negativo /AntiHBs negativo ---> HBsAg negativo /AntiHBs positivo; lo
que también ocurre en un enfermo del grupo 3 y a su vez en este grupo, un paciente HBsAg
positivo presenta seroconversión HBsAg negativo ---> AntiHBs positivo. El anticuerpo
Antidelta es positivo en tres enfermos (dos del grupo 1 y uno del tercero).
El diagnóstico histológico revela un predominio de los tipos de hepatitis crónica de actividad
inflamatoria mínima o moderada en el grupo 1(12 casos: 3 cambios mínimos, 4 HCP, 5 HC
“borderline’), mientras que en los otros dos es mayor el número de HCA con diferentes
grados de actividad (4 casos: 2 necrosis erosiva, 2 puentes de fibrosis; y ‘7 casos: 5 necrosis
erosiva, uno puente de fibrosis y uno puente de necrosis, respectivamente). Existe una
diferencia significativa entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 (0.01 > p > 0.001 - C.Yates).
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Cronología HBeAg / AntiHBe: como ya hemos indicado anteriormente los pacientes HBeAg
positivo son más jóvenes que los que son AntiHBe positivo, y también se evidencia un mayor
número de casos de HCA en el grupo AntiHBe positivo. Si correlacionamos los tres
parámetros edad-serología e histología se observa que los casos HBeAg positivo con hepatitis
crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada (cambios mínimos, HCP) se encuentran
dentro de la primera década (entre los 3 y los 9 años), así como la mayoría de los de mayor
actividad (HCA) (4, 5, 8, y 9 años); únicamente hay 4 casos en la 2a década, caracterizada
histológicamente por tener una HC ‘borderline’ (11, 11, y 12 años) y HCA (19 años). Lo
contrario ocurre con los casos AntiHBe positivo, éstos están casi todos dentro de la 2a
década (16, 18, 19, 20, y 20 años) e incluso alguno la sobrepasa (22 y 66 años); y todos
muestran HCA, siendo los más jóvenes los que presentan una HCA con una mayor actividad
(16 años: HCA con puentes de necrosis, y 19 años: HCA con puentes de fibrosis).
Estos pacientes han sido todos seguidos durante un periodo de tiempo que oscila entre los 2
y 5 años en el grupo 1 y 3 y entre los 2 y 6 años en el grupo 2:
*) Resultados del seguimiento del grupo 1 (Tablas 9A, 9B, lOA, IOB y IOC).
De los 17 pacientes inicialmente HBeAg positivo, únicamente quedan con HBeAg positivo
9 casos.
Los restantes presentan el siguiente perfil serológico: pérdida de la reactividad del HBeAg
en 2 y seroconversión en 6 (3 la alcanzaron en el periodo comprendido entre la realización
de las biopsias hepáticas, y los otros en el intervalo entre la última biopsia y la última
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revisión clínica).
Los resultados finales son similares a los que existían al principio del estudio entre el grupo
1 y el grupo 3:
* Los 9 enfermos con HBeAg positivo persistente muestran los siguientes rasgos
diferenciales: unos valores medios de la GPT que oscilan entre los diferentes momentos en
que se determinan pero siempre son valores por encima de la normalidad (únicamente hay
dos casos que los valores disminuyen de manera más significativa: 368-779-42 y 415-183-No
revisión; ninguno de los dos fue tratado y el enfermo sin revisión posterior a la realización
de la última biopsia presenta serológicamente positividad para anticuerpos Antidelta ). Las
biopsias realizadas para caracterizar la lesión hepática no revelan predominio de ningún tipo
histológico: hay 5 casos de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada
(2 cambios mínimos, uno HCP, 2 HC borderline), y 4 de HCA con diferentes grados de
actividad (2 necrosis erosiva, y 2 con puentes de fibrosis); en las biopsias hechas para
observar la evolución de la hepatopatía se observa un empeoramiento en 4 casos (cambios
mínimos —. HCP, HC borderline —~ HCA puentes de fibrosis, HCA -. HCA puentes de
necrosis y HCA —* HCA puentes de fibrosis), estabilidad en otros 4 (cambios mínimos -.
cambios mínimos, HCP —~ HCP, y los dos casos con HCA puentes de fibrosis) y una mejoría
histológica en uno (HC borderline -. HCP).
Sólo 2 de los 9 pacientes fueron tratados con corticoides, uno en el tiempo existente entre
la realización de las biopsias (este enfermo presentó estabilidad histológica: HCA puentes de
fibrosis, y disminución de los valores de la GPT: 259-109); y el otro en el tiempo
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comprendido entre la última biopsia y la última revisión (por ser mínimo ,3 meses, no se
puede valorar si influye en alguno de los parámetros).
* Los 2 enfermos con pérdida de la reactividad del HBeAg y en los cuales no ha habido,
todavía, seroconversión (fase de ventana e) presentan, con respecto al parámetro bioquímico
GPT: uno de ellos normalización y el otro casi normalización; y en cuanto al patrón
histológico muestran estabilidad (cambios mínimos -. cambios mínimos) y mejoría del daño
hepatocelular (HCA -. HCP), respectivamente.
Estos dos pacientes no han tenido ningún tipo de tratamiento.
Su periodo de seguimiento, durante el cual el HBeAg se ha negativizado, ha sido
respectivamente de 57 y 37 meses.
* Los 6 pacientes con seroconversión se encuentran entre aquellos enfermos con periodo de
seguimiento largo.
Se caracterizan por tener unos valores medios de la GPT más pequeños en comparación con
los casos HBeAg positivo persistente y además hay una tendencia a la normalización
(únicamente hay un caso en que las cifras se mantienen altas sin practicamente sufrir
variaciones, 134-108-144; este enfermo no tiene tratamiento). Desde el punto de vista
histológico se evidencia que la seroconversión ha tenido lugar en los pacientes cuya hepatitis
crónica es de actividad inflamatoria mínima o moderada (2 HCP y uno HC borderline),
y una histología inicial similar presentan los que desarrollaran seroconversión AntiHBe entre
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la realización del último estudio biópsico y el último control clínico (1 HCP y 2 HG
borderline); en el seguimiento 3 casos mantienen el mismo tipo de hepatitis crónica, uno
presenta mejoría (HC borderline -e cambios mínimos), y los dos restantes empeoran (HCP
—> HG borderline’ y HG borderline -e HCA con puentes de fibrosis), correspondiendo los
que revelan una histología similar y uno de los que empeoran (HG borderline —> HCA con
puentes de fibrosis) a los que la positividad para AntiHEe será posterior al control biópsico
último. No hay diferencias significativas en cuanto a la histologia entre los pacientes con
HBeAg positivo persistente y los que hicieron seroconversión.
Dos de los 6 pacientes fueron tratados con corticoides en el periodo existente entre la
realización de las biopsias; uno de ellos realizó la seroconversión en este tiempo (tanto su
bioquímica como su histología presentan mejoría), y el otro posteriormente (el valor de la
GPT es inferior con respecto al que coincide con la última biopsia y su histología ha
evolucionado a peor HG borderline -> HCA con puentes de fibrosis. Este enfermo tiene
anticuerpos Antidelta positivo).
Con respecto al estudio histológico de los 17 enfermos (habiendo sido excluidos los que
durante el seguimiento dieron positividad sérica para anticuerpos Antidelta) y en concreto a
las lesiones morfológicas valoradas de acuerdo al IAH de Knodell et al, se ha objetivado:
1) Las biopsias hepáticas realizadas en los 5 pacientes con pérdida del HBeAg y en periodo
de seroconversión o éste está ya establecido (AntiHBe±)muestran unos datos de necrosis
erosiva e inflamación portal más bajos en relación a los que revelaban en sus biopsias
iniciales cuando todavía eran HBeAg (+) (valores, éstos últimos, similares a los que han
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presentado los estudios histológicos iniciales y de control de los 10 pacientes HBeAg
persistente). Estos parámetros muestran significación estadistica (p=O.04).
Los valores de necrosis lobulillar y fibrosis han sido similares a los que se han encontrado
en [os estudios biópsicos cuando existía presencia sérica de HBeAg.
2) La cuantificación global de las lesiones, es decir el IAH, también es menor en las biopsias
de los enfermos con seroconversión iniciada o ya hecha (p=O.O4S).
-- Los casos con tratamiento son pocos, tanto en el grupo que el HBeAg ha quedado positivo
como en él que ha habido seroconversión, para poder decir si éste repercute o no en la
evolución clínico-patológica; de todas maneras, en nuestra pequeña casuística (4 casos) se
aprecia en general una respuesta favorable.
*) Resultados del seguimiento del grupo 2 (Tablas 1 lA, 1 lB y 12).
De los 6 pacientes inicialmente HBeAg-/AntiHBe-, se observa posteriormente seroconversión
en tres (dos fueron AntiRBe positivo en el tiempo transcurrido entre la realización de las
biopsias hepáticas y el otro en el transcurso de las revisiones clínicas posteriores a la del
momento de la última biopsia). La seroconversión, al igual que ocurre en el grupo 1, tiene
lugar a medida que es más largo el periodo de seguimiento.
En los que el perfil serológico sigue siendo el mismo, los valores bioquímicos, con respecto
a la GPT, presentan oscilaciones pero siempre las cifras son por encima de la normalidad;
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en cambio en aquellos en que se ha realizado la seroconversión los valores de la GPT son
inferiores, pero también por encima de la normalidad. Hay una tendencia a la normalización
en el momento en que el AntiHBe se hace positivo, aunque en uno de ellos no ocurre así ya
que el valor es más alto y tiende a aumentar en revisiones posteriores (2&72-14 1). Otro de
los pacientes muestra también un aumento en los siguientes controles (92-59-84). En el
seguimiento clínico último de los pacientes del grupo 2 no se evidencia diferencia estadística
en el parámetrobioquímico entre los que quedan HBeAg-/AntiHBe- y los que seroconvierten.
En cambio si [a hay en el momento del seguimiento que coincide con la realización de La
última toma biópsica (HBeAg-/AntiHBe-: n=4, HBeAg-/Antil-lBe+: n=2, 0.02 > p >
0.01).
El estudio histológico revela que la persistencia del rasgo serológico (HBeAg-/AntiHBe-) se
encuentra en relación con una 1a biopsia hepática de HCA (2 necrosis erosiva, y uno puentes
de fibrosis), mientras que en los casos en que el AntiRBe se ha hecho (+) el tipo histológico
que se observa inicialmente es el de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o
moderada (uno HCP, uno NC borderline’), y sólo uno de los casos es una HCA
(corresponde al que realiza seroconversión posterior al estudio biópsico de control); en las
biopsias de seguimiento se aprecia, con respecto al grupo con igual serología, empeoramiento
en un caso (HCA -~. HCA con puentes de fibrosis) y estabilidad en los otros dos; y en el
grupo con cambio serológico (AntiHBe +), hay estabilidad en dos (uno de ellos es el que
seroconvierte después del estudio histológico de control) y empeoramiento en el otro (HC
‘borderline -. HCA). En el seguimiento histológico de los pacientes HBeAg-/AntiHBe- no
se obtiene significación estadística con respecto a los que dentro de este grupo muestran
AntiHBe+ en controles posteriores.
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Dos de los 6 enfermos de este grupo habían sido tratados, ninguno de los dos presentó
AntiHBe±.El tratamiento consistía en inmunosupresores más corticoides. Uno de ellos sólo
los recibió hasta el momento en que se realizó la última biopsia de control (tanto la histología
como la bioquímica presentaban empeoramiento, la bioquímica mejoró tras la retirada del
tratamiento), y el otro lo recibió durante todo el periodo de seguimiento (la bioquímica
oscilaba pero siempre con cifras altas 274-154-199, y la histología permaneció sin cambios -
HCA con puentes de fibrosis).
-- En este grupo como en el anterior tampoco se pueden sacar conclusiones sobre si el
tratamiento puede o no influir en la conducta evolutiva de estos pacientes, aunque la
respuesta no parece tan favorable como en el grupo 1.
*) Resultados del seguimiento del grupo 3 (Tabla 13).
Los enfermos de este grupo se caracterizan por ser los de mayor edad.
Desde el punto de vista bioquímico revelan unas cifras iniciales de la GPT por encima de la
normalidad pero con tendencia a disminuir e incluso a la normalización en las revisiones
posteriores. Entre los valores iniciales de la GPT y los de la última revisión se observa una
diferencia estadísticamente significativa (p <0.001).
Histológicamente, todos inicialmente muestran un cuadro de HCA con predominio de la que
se diagnostica en base a la necrosis erosiva. En el seguimiento se evidencia mejoría en dos
(HCA -e HC borderline, HCA con puentes de fibrosis —~ HCP), estabilidad en tres (HCA
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-~ HCA con puentes de fibrosis), y empeoramiento en dos (HCA -. HCA con puentes de
fibrosis).
De los ‘7 pacientes de este grupo, 4 han tenido tratamiento (tres durante el periodo
comprendido entre la realización de las biopsias y uno durante todo el seguimiento). Dos
fueron tratados con inmunosupresores y corticoides (uno mejoró su lesión hepática HCA -.
HC borderline”, y en el otro no hubo cambios HCA). En los otros dos el tratamiento
consistió en antivirales; y en antivirales hasta la realización de la última biopsia y luego se
le cambió por inmunosupresores más corticoides (el enfermo con tratamiento antiviral mejoré
su cuadro histológico hepático: HCA con puentes de fibrosis —> HCP; y el otro no lo
modificó: HCA con puentes de necrosis, este último era anticuerpo Antidelta +).
Los tres enfermos no tratados presentaban empeoramiento histológico en dos (HCA -~ HCA
con puentes de fibrosis) y estabilidad en el otro (HCA). Estableciendo una relación entre
ambos podemos concluir que los efectos del tratamiento son en general favorables, ya que
ningún paciente de los tratados mostró empeoramiento ni desde el punto de vista bioquímico
ni histológico, mientras que a los que no se les administró ninguna pauta terapeútica, en
general, revelan empeoramiento en su evolución histológica aunque no en su bioquímica (las
cifras de CFI tienden a normalizarse).
l.DII.- Portadores de virus de la hepatitis delta.
Como ya se ha comentado en los resultados generales de la serologia de los 54 enfermos de
este estudio, únicamente en 6 de ellos hubo positividad para el anticuerpo Antidelta: dos en
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el momento de la determinación sérica de marcadores virales coincidente o próxima a la
realización de la última biopsia hepática de control, y en los restantes en las llevadas a cabo
durante las revisiones clínicas posteriores a dicho examen histológico.
Las caracteristicas clínicas y epidemiológicas de este grupo son las siguientes: predominio
de varones (5V/IM); edades comprendidas entre los 11 y 30 años (con una media de
18.33 +6.6); antecedente de hepatitis aguda previa en 4 enfermos; y 2 revelaban drogadicción
intravenosa y uno de ellos tenía , además, serología positiva para HIV. Clínicamente todos
eran asintomáticos (sólo 2 habían mostrado, en un primer momento, astenia y anorexia); y
en la exploración física, a excepción de un paciente, presentaban hepatomegalia y, en uno,
se acompañaba también de esplenomegalia.
Bioquimicamente, se ha observado que todos los pacientes tenían cifras elevadas de la
transaminasa GPT (primera biopsia: media 331.33 U/L, DE: 190.60 U/L; último control
histológico: media 342 U/L, DE: 149.38 U/L); y sus rasgos serológicos quedan expresados
en la Tabla 14A y 14W
El diagnóstico histológico inicial mostraba un caso con hepatitis crónica borderline’ y los
otros 5 con HCA (una con puentes de necrosis (Figs. 11 y 12) y 3 con puentes de fibrosis).
En la biopsia última de control, se ha observado: deterioro en 4 (HC borderline -e HCA
con puentes de fibrosis, HCA con necrosis erosiva -e HCA con puentes de necrosis, HCA
con puentes de fibrosis -. Cirrosis, y HCA con puentes de fibrosis -e HCA con puentes de
fibrosis y mayor actividad inflamatoria lobulillar y portal; los dos primeros eran los que
tenían anticuerpos Antidelta positivos en el momento de efectuar el estudio biópsico) y
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lesiones similares en los 2 restantes (anque en el enfermo con HCA con puentes de fibrosis
se ha evidenciado un componente periportal con necrosis erosiva menor).
Cuatro de estos pacientes han recibido tratamiento médico previamente al desarrollo de la
infección delta: inmunosupresores más corticoides se [esadministró a 3 (a uno después de
haberle dado agentes antivirales y a otro previo a la pauta terapeútica con antivirales), y
corticoides (solos) al otro.
La comparación con el grupo de pacientes HBsAg positivo pero con negatividad para
anticuerpos Antidelta ha demostrado bastante similitud con respecto a los datos clínicos y
epidemiológicos; únicamente se aprecia una mayor frecuencia de hepatitis aguda y de
hepatomegalia en los pacientes que posteriormente desarrollaron positividad para el virus de
la hepatitis delta.
En el grupo anticuerpos Antidelta positivos, el período de seguimiento ha sido algo menor
(una media de 2 años y medio) que en el otro (una media de 3 años). Las diferencias entre
ambos grupos durante este tiempo han sido objetivadas a nivel analítico e histológico y éstas
son:
a) Las alteraciones bioquímicas, y referidas concretamente a la GPT, eran evidentes en
ambos grupos pero las elevaciones mayores se han observado en los enfermos con infección
delta (pacientes portadores de HBsAg: primera biopsia / media 172.04 U/L, DE: 100.44 U/L
último control histológico: media 167.92 UL, DE: 200.69 U/L; individuos con VHD:
primera biopsia media 331.33 U/L, DE: 190.60 U/L / último control histológico media 342
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U/L, DE: 149.38 U/L). Existe entre ambas significación estadística, p=O.OO3/p=O.O2).
b) Los estudios biópsicos han revelado un mayor deterioro hepático cuando los anticuerpos
Antidelta eran positivos (a excepción de un enfermo con hepatitis crónica borderline, los
demás tenían HCA), y consecuentemente el Indice de actividad histológica global (Knodell
et al) y el de cada uno de sus componentes, mostraban valores superiores; se apreciaban
diferencias significativas a nivel de Indice global (pacientes portadores de HBsAg: media
8.97, DE: 3.7; individuos con VHD: media 11.7, DE: 2.9; p=O.OS) y del parámetro
necrosis intralobulillar (pacientes portadores de HBsAg: media 2.24, DE: 1.1; individuos con
VHD: media 3.33, DE: 0.52; p=0.Ol). En el control histológico se seguían evidenciando
resultados similares al del primer estudio morfológico, es decir, la lesión hepática existente
era mas importante en los enfermos HBsAg positivos con infección delta que en aquellos que
no la tenían; también los valores de IAH, global o individualizados, eran algo más elevados,
y la significación estadística no sólo se alcanzaba en los parámetros citados al referirnos al
estudio biópsico inicial sino, además, en el grado de necrosis erosiva (pacientes portadores
de HBsAg: media 1.79, DE: 1.32; individuos con VHD: media 3.7, DE: 1.97, p=O.C03)
y en el de inflamación portal (pacientes portadores de HBsAg: media 2.31, DE: 1.07;
individuos con VHD; media 3.33, DE: 0.52; p=O.02).
2.- NMUNOHISTOQUIMICA.
2.A.- Resultados generales.
- El HIBsAg tisular: fué positivo en 18 biopsias hepáticas de diagnóstico inicial y mostraba
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una cuantificación leve-moderada en 15 casos (++ en 7, y + en 9). e intensa en dos casos
El patrón de expresión morfológica que predominaba ha sido el difuso (13 biopsias) (Fig.
13), siguiéndole en frecuencia un patrón mixto (4 casos: 3 con imágenes de positividad difusa
más globular y uno difuso más focal) (Fig. 14) y un patrón focal hepatocitario (un caso).
El tipo de distribución más observado ha sido el de hepatocitos con positividad tisular
aislados y en cualquiera de los lobulillos hepatocitarios (10 casos). En 3 biopsias el antígeno
viral se encontraba en hepatocitos aislados pero sólo en algún lobulillo; en 4 casos aparecía
distribuido en hepatocitos aislados y en grupos localizados en cualquiera de los lobulillos
hepáticos en tres de ellos, y sólo en algún lobulillo en el otro caso; y en un estudio biópsico
la positividad hística se apreciaba en hepatocitos agrupados y localizados en algún lobulillo.
Con respecto a la biopsia última de control, los resultados eran muy similares:
Había positividad en 22 estudios, y en la mayoría la cuantificación era leve-moderada (±en
8 y ++ en 10); sólo fué intensa (+++) en 4.
El patrón de expresión morfológica, también, mostraba un predominio del patrón difuso (13
casos), seguido del patrón mixto (7 biopsias: en 5 era difuso más globular, en uno difuso más
focal y en otro se combinaban los tres), del patrón focal (un caso) y del patrón globular (un
caso).
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El tipo de distribución ha sido muy similar al del primer estudio morfológico: en 11 casos
¡os hepatocitos con antígeno viral eran aislados y localizados en todos los lobulillos; en 5 se
encontraba tanto en hepatocitos aislados como en grupos y en cualquiera de los lobulillos
hepatocitarios; en 3 casos los hepatocitos positivos estaban agrupados y en alguno de los
lobulillos; en 2 biopsias los hepatocitos con HBsAg eran aislados y en algún lobulillo; y en
un caso los hepatocitos teñidos, tanto aislados como en grupos, eran hallados en algún
lobulillo de la biopsia hepática.
- El antígeno core (HBcAg): fué observado en 28 de los estudios biópsicos hepáticos de
diagnóstico inicial, siendo la cuantificación leve-moderada en 21 (+5, + + ó +/+ + 16) e
intensa en 7 (+++).
El patrón de expresión morfológica que predominaba era el nuclear (25 casos) (Fig. 15>; y
únicamente en 3 biopsias se encontró el core tisular tanto en el núcleo como en el citoplasma
(Fig. 16).
El tipo de distribución cuando existía positividad tisular era a nivel de todos los lobulillos
hepatocitarios en 21 casos, y sólo se hallaba en alguno en 3 biopsias.
Con respecto a la biopsia última de control, y al igual que ocurría con el HBsAg, los
datos obtenidos eran muy parecidos a los de la primera toma biópsica:
La positividad hística era encontrada en 29, con una cuantificación leve-moderada en 26 (+5,
++ ó +/++ 21) e intensa (+++) en 3 biopsias.
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El patrón de expresión morfológica ha sido mayoritariamente a nivel del núcleo (20 casos);
el antígeno viral fue hallado en el citoplasma en tres biopsias; y en ambas localizaciones en
6 casos.
El tipo de distribución cuando existía positividad tisular era o en todos los lobulillos
hepatocitarios (19 biopsias) o en alguno de ellos (10 casos).
2.B.- Marcadores virales tisulares - Histología.
* No se han observado diferencias estadísticas entre la positividad o negatividad de HBsAg
tisular con respecto a cada tipo histológico, ni tampoco cuando se ha hecho una agrupación
de los casos de hepatitis crónica en base a la actividad inflamatoria (primera biopsia: hepatitis
crónica con actividad inflamatoria mínima o moderada 9 de 24 casos y HCA con diferentes
grados de actividad 9 de 15 casos, p=NS; y en el último control histológico 10 de 14 y 12
de 30 casos respectivamente, p=NS) (Gráficas 19 y 20).
No se obtiene significación estadística entre la presencia o ausencia del HBcAg tisular y cada
uno de los tipos histológicos; pero si se alcanza al realizar la agrupación de los casos de
hepatitis crónica según la actividad inflamatoria, existe una mayor positividad tisular en el
grupo de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada (estudio inicial
biópsico: 13 de 15 casos en comparación con el grupo de HCA con diferentes grados de
actividad inflamatoria 15 de 31 casos, 0.OS>p>O.O2, p=S, y en el último control
histológico:14 de 16 casos, en comparación con el otro grupo 15 de 33 casos,
0.02 <pc0.01, p=S) (Gráficas 21 y 22).
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Se ha estudiado la relación entre dos de los parámetros histológicos (Indice de Knodell
et al, necrosis erosiva y necrosis e inflamación intralobulillar) y los antígenos virales en
tejido (HBsAg y HBcAg), y no se ha observado ninguna correlación significativa; aunque la
presencia hepatocitaria de ambos marcadores, especialmente el HBcAg, se evidencia en la
mayor parte de las biopsias con necrosis e inflamación intralobulillar.
-- Análisis multivariante, usando el método de regresión de Cox, ha mostrado que las
variables histológicas, fibrosis y necrosis erosiva, en presencia del HBsAg tisular (p~=O.O2)
o del core histico (p=O.02) son indicadores de progresión a cirrosis, como también lo son
la fibrosis y necrosis e inflamación lobulillar, en presencia del HBsAg tisular (p=0.0l) o del
antígeno core (p=O.03).
* El patrón de expresión morfológica muestra con respecto al RBsAg hístico un predominio
del tipo difuso en cualquiera de las formas de hepatitis crónica; siguiéndole en orden de
preferencia un patrón mixto, y en casos aislados formas de tipo globular o de manchas
pequeñas (spotty).
Los 6 casos en que se había desarrollado una cirrosis el patrón que predominaba era el mixto
(difuso más globular, y un caso además presentaba algún hepatocito con positividad en forma
de pequeñas manchas), y el tipo de distribución ha sido en células hepatocitarias aisladas o
formando grupos y localizadas en todos los lobulillos.
En el caso del core tisular, el patrón de expresión morfológica se ha caracterizado por una
positividad mayoritariamente nuclear en cualquiera de las formas de hepatitis crónica, y
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únicamente en algún caso se ha objetivado tinción citoplasmática (sóla o junto con positividad
nuclear, por ejemplo en los tres estudios biópsicos con un diagnóstico morfológico de
cirrosis)
2.C.- Marcadores virales tisulares - Marcadores virales séricos.
La presencia de HBsAg en tejido muestra una correlación significativa con la existencia de
HBsAg en suero: el HBsAg sérico fue determinado en 37 de 39 pacientes en cuyas biopsias
de diagnóstico se realizó la detección del HBsAg y se obtuvo positividad tisular en 14 casos
de 23 casos positivos en suero y ausencia del HBsAg en tejido en 12 de 14 casos con
negatividad sérica (0.01 <pcZO.O5). Un resultado similar existía en las pruebas de
seguimiento, la determinación del HBsAg sérico se hizo en 41 de los 44 pacientes en que se
estudió el HBsAg tisular: en 26 casos HBsAg positivo en suero, hubo positividad tisular en
20; y en 15 casos HBsAg sérico negativo, la negatividad del HBsAg en tejido fue encontrada
en 13 casos (p’<O.OOOl).
También el uiBcAg tisular ha mostrado un por¿entaje importante de positividad con respecto
a la presencia en suero del AntiHBc: en 32 casos AntiHBc sérico positivo se encontró el
antígeno core en tejido en 20 casos (estudio realizado en las muestras hepáticas para filiar
la hepatopatía). Datos similares se obtienen en el material biópsico y sérico de seguimiento:
hay positividad tisular en 25 casos de los 38 en que se determiné la presencia del AntiHBc
en suero.
* En relación a los 19 pacientes HBsAg negativo/AntiAntígenos VHB positivos se han
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hallado los siguientes resultados:
a) Unicamente se encontró positividad hística para el HBsAg en tres enfermos cuya serología
era en dos de ellos AntiHBs, AntiHBc y AntiRBe positivos, y en el tercero AntiHBc positivo
y el AntiHBs se hizo negativo en los controles de revisión.
b) El J~IBcAg tisular ha sido observado en las biopsias hepáticas de 9 pacientes (6 con
serología positiva para los diferentes anticuerpos, 2 con positividad en suero para el
AntiHBc, y uno con AntiHBs positivo únicamente).
La presencia del HBcAg tisular podría explicar el mantenimiento e incluso el aumento de la
actividad inflamatoria hepatocelular que presentan algunos de estos enfermos.
2.D.- Marcadores vira[es tisulares - Grupos serológicos con características propias.
* Portadores o no de HBeAg (seroconversión Antil-IBe).
Los pacientes seleccionados para valorar la correlación entre los marcadores virales tisulares
y este grupo serológico han sido los mismos que fueron elegidos para determinar las
caracteristicas de dicho grupo (ver apartado 1 .DI). No se ha apreciado ninguna relación entre
la histología y la expresión antigénica tisular ni tampoco entre ésta última y los cambios del
sistema antigénico HBeAg/AntiHBe.
Análisis multivariante, usando el método de regresión de Cox, ha mostrado que las variables
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edad, índice de actividad histológica global (Knodell et al>, y el core tisular (p=~0.03) son
indicadores de seroconversión AntiHBe; como también lo son, el Indice de actividad
histológica global, la necrosis erosiva y el antigeno core hístico (p=0.02), o simplemente la
necrosis erosiva y el core tisular (p=0.O4).
* Portadores de virus de la hepatitis delta.
El estudio de los marcadores virales tisulares ha dado los siguientes resultados: presencia del
antígeno delta sólo en los dos pacientes con serología positiva para infección delta en el
momento en que se ha practicado la biopsia (concretamente la del último control histológico)
(Fig. 17). A su vez, uno ha presentado HBsAg en el tejido hepático de la primera biopsia
pero no en la última, y antígeno core en las dos; y en el otro, la positividad de ambos
marcadores virales ha sido únicamente en el control morfológico último
Con respecto a los antígenos del virus de la hepatitis B se
uno (en la biopsia de control), y ambos marcadores en
biopsias, en otro en la última y en el tercero en la primera
solo se ha hallado el HBcAg).
ha objetivado HBsAg hístico en
3 enfermos (en uno en ambas
toma biópsica y en la de control
2.E.- Estudio comparativo con el método histoquimico para la detección tisular del HBsAg.
En las biopsias hepáticas teñidas con hematoxilina eosina
el hallazgo de hepatocitos esmerilados (Figs. 18 y 19) ha
evidenciado, la patología hepática correspondía a HCA y
y/o con el tricrómico de Masson
sido infrecuente; y cuando se han
ocasionalmente a HCP.
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En las muestras biópsicas de 24 de los 54 enfermos incluidos en este estudio además de la
inmunohistoquimica, se ha realizado una de las técnicas de histoquimica específicas del
HBsAg histico: la tinción de Shikata (Fig. 20), y los resultados han sido idénticos en los
especímenes hepáticos de 18 pacientes (bien en todas las realizadas en cada uno de ellos o
en alguna). Unicamente existían diferencias en los estudios histológicos de 6 enfermos: ¡os
hepatocitos con el antígeno de superficie eran sólo detectados con el método de
inmunoperoxidasa, aunque en 2 pacientes en una de las tomas biópsicas hechas la detección
tisular se obtuvo con ambas técnicas.
3.- MORFOMTETRIA.
3.A.- Resultados generales.
Los resultados morfométricos muestran en el grupo 1, que la relación núcleo/citoplasma de
los hepatocitos con presencia de HBsAg no difiere mucho de la obtenida en los hepatocitos
sin HBsAg.
En un grupo homogéneo de 80 hepatocitos con HBsAg y otros 80 sin dicho antígeno se
objetivé respectivamente que la relación N/C presentada por su media y desviación estandar
de la media era de 0.09+0.012 /0.1±0.0081,no existiendo diferencias significativas entre
ellas; significación que tampoco se aprecia en las medias individuales de la medición del
núcleo y del citoplasma, aunque éstas eran relativamente mayores en los hepatocitos con
1-lBsAg (media del parámetro nuclear era 25.89+5.46 en comparación a 23.8 1 +2.06 de las
células hepatocitarias sin el antígeno viral; y la media del factor citoplasma era
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305.26+76.07 en relación a 248.9+19.62 de los hepatocitos sin el HBsAg).
3.B.- Morfornetría - Marcadores virales séricos.
Los datos obtenidos entre el grupo 1 y el grupo II (serología negativa para HBsAg) muestran
que la relación N/C de los hepatocitos con tinción positiva para el HBsAg en biopsias del
grupo 1 es más pequeña que la que presentan los hepatocitos sin el antígeno viral en las
muestras biópsicas del grupo II, existiendo significación estadística p=0.OIS; y también es
ligeramente más baja la relación N/C de los hepatocitos no teñidos de especimenes hepáticos
del grupo 1 que la de las células hepatocitarias de tomas biópsicas del grupo 11, con
significación estadística p=O.024.
Los hepatocitos del grupo III (serología positiva para HBsAg) revelan una relación N/C muy
similar a la de las células hepatocitarias con HBsAg de las biopsias correspondientes al grupo
1.
3.C.- Morfometría - Histología.
Las mediciones de los hepatocitos con o sin HBsAg en las muestras biópsicas de los 3 grupos
no han demostrado ninguna relación con la lesión hepatocelular. Todas eran muy similares
independientemente de si la histología mostraba una actividad inflamatoria mínima (HCP,
cambios mínimos) o en cambio presentaba una actividad inflamatoria intensa (HCA en sus
diferentes grados, cirrosis).
TABLAS
lIS
TABLA 3
MARCADORES DEL VHIB EN LOS 54 CASOS DE HEPATITIS CRONICA B.
N. ENFERMOS
GRUPO A: HBsAg (+)
18**HBeAg (+)
AntiHBe (+) 5 **
HBeAg/AntiHBe (-)
HBeAg/AntiHBe (ND)
GRUPO B: Anti Antígenos del VHB(+)
AntiHBs, AntiHBc con o sin AntiRBe
AntiHBs
1
12
19(35%)
15
1
AntiHBc 3
ND: No determinado
* 1 paciente en controles posteriores hizo seroconversión (HBsAg(-)/AntiHBs(+)).
** Inicialmente 1 enfermo era HBeAg(+)/AntiHBe(+), a los 2 meses hizo seroconversión
GRUPOS
35 * (65%)
HBeAg(-)/AntiHBe (+).
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TABLA 4
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LOS 54 PACIENTES,
SEGUN LA PRESENCIA O NO DEL HBsAg.
GRUPO B
Anti Antígenos
VHB (+)
(n= 19)
EPIDEMIOLOGIA
Edad~
Sexo (V/M)
Hepatitis aguda
Transfusiones/
Cirugía
Drogadicción i.v.
Retraso ps icomotor
CLíNICA
Asintomáticos
Exploración física
normal
Hepatomegalia:
Asociada con:
Esplenomegalia
Telangiectasias
Arañas vasculares
Eritrosis palmar
17.91±15.66
28/7
15 (43%)
7 (20%)
2 (6%)
2 (6%)
35• (100%)
20* (57%)
15 (43%)
2(11%)
4(11%)
2 (6%)
1(3%)
28.84+13.29
15/4
15 (79%)
5 (26%)
7 (37%)
1&(95%)
5 ** (26%)
14 (74%)
1(5%)
5 (26%)
2 (10%)
(+) El grupo A es significativamente mas joven (p<0.02)
() 7 pacientes, sintomatología en algún momento del seguimiento (3 Astenia; 1 Dolor en
hipocondrio derecho; 2 Astenia + anorexia; 1 Anorexia). Asintomáticos en la última
revisión.
() 6 pacientes, sintomatología en algún momento del seguimiento (2 Astenia; 1 Dolor en
hipocondrio derecho; 3 varios sintomas: Anorexia + dolor en hipocondrio derecho; Astenia
+ Anorexia + dolor en hipocondrio derecho; Astenia + dolor en hipocondrio derecho).
Asintomáticos en la última revisión, excepto uno (Astenia + dolor).
(*) 7 pacientes, ocasionalmente hepatomegalia. Exploración normal en la última revisión.
(**) 3 pacientes, ocasionalmente hepatomegalia. Exploración normal en la última revisión.
GRUPO A
HBsAg(+)
(n=35)
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TABLA 5
CARACTERíSTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS RELACIONADAS CON LA
HISTOLOGíA.
HEPATITIS
CRONICA
(IAH =9)
Pacientes (n)
Edad
Sexo (V/M)
Hepatitis aguda
Grupos de riesgo:
Transfusiones/cirugía
Drogadicción i.v.
Síndrome de Down y
otros
16
7.7+4
14/2
9 (56%)
1(6%)
1(6%)
2 (12%)
CLíNICA
Sintomatología inicial 3
Asintomáticos ultima
revisión 16
Exploración física
normal inicial/
última revisión
Hepatomegal ia
inicial/uit. revisión
Esplenomegalia
Telangiectasias
Arañas vasculares
Eritrosis palmar
10/16
6/0
o
o
o
o
HEPATITIS
CRONICA
(IAH>9)
38
27.7+14.9
29/9
21(55%)
11(29%)
8 (20%)
o
10
37
5/9
33/29 (87%)/(76%)
3 (8%)
9 (24%)
4 (10%)
1(2%)
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TABLA 6
IAH DE KNODELL
HISTOLOGICO.
lAR
BIOPSIA INICIAL
=9
>9
ET AL CORRELACIONADO CON EL SEGUIMIENTO
IAH
BIOPSIA ULTIMA
>9
3
34
=9
13
4
0. 000 1
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TABLA 7
NUMERO DE PACIENTES CON UN INDICE DE NECROSIS EROSIVA DE =3Y <3
EN LA BIOPSIA INICIAL CORRELACIONADO CON EL NUMERO DE PACIENTES
CON UN INDICE DE FIBROSIS DE =3 0 <3 EN LAS BIOPSIAS DE
SEGUIMIENTO ENTRE UN TOTAL DE 54 PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA B.
NECROSIS EROSIVA
BIOPSIA INICIAL
<3
<3 12
=3 16
FIBROSIS
BIOPSIA ULTIMA
=3
1
25
p<0.01
NUMERO DE PACIENTES CON UN INDICE DE NECROSIS LOBULILLAR DE =3
Y <3 EN LA BIOPSIA INICIAL CORRELACIONADO CON EL NUMERO DE
PACIENTES CON UN INJ)ICE DE FIBROSIS DE =30 <3 EN LAS BIOPSIAS DE
SEGUIMIENTO ENTRE UN TOTAL DE 54 PACIENTES CON HEPATITIS
CROMCA B.
NECROSIS LOBULILLAR
BIOPSIA INICIAL
<3
<3 11
=3 17
FIBROSIS
BIOPSIA ULTIMA
=3
2
24
P<0.017
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TABLA 8
PORTADORES ONO DE HBeAg (SEROCONVERSION Ant¡HBe) N30 PACIENTES
Grupo 1
HBeAg +/AntiHBe-
Grupo 2 Grupo 3
HBeAg-/AntiHBe- HBeAg-/AntiHBe +
N0 DE PACIENTES
HBsAg POSITIVO
EDAD (años) (X±DS)
(gr 1 pS grs 2+3)
SEXO (V/M)
7.94 +3.96
13/4
31.5 +21. 14
4/2
25.86±17.80
611
HEPATITIS AGUDA
190.06+102.51 138.83±82.07 410. 14±1’78.55
(gr 1 PS grs 2+3)
EPIDEMIOLOGíA ~ (%)]
Drogadicción i.v.
Transfusión
Desconocida
Retraso psicomotor
2 (11.76%)
2 (11.76%)
11(64.71%)
2 (11.76%)
2 (33.33%)
1(16.67%)
3 (50%)
4 (57. 14%)
1 (14.29%)
2 (28.57%)
HISTOLOGíA
Cambios mínimos
HCP *4
HC ‘borderline
HCA *
Necrosis erosiva 3
Puentes de necrosis
Puentes de fibrosis 2
SEGUIMIENTO (X±DS)
(meses) 1 biopsia/
uIt. biopsia
37.4 1 + 12.48 21.83 + 5.71 20. 14 + 7. 45
TRATAMIENTO
Corticoides 3
I+C 2
Antivirales
2
2
HCP=Hepatitis crónica persistente; HC=Hepatitis crónica; HCA~Hepatitis crónica activa;
17 6
17 1
7
3
GPT
6 4 5
3
1
5 1
o
o
o
2 5
2
1
1 +C =Inmunosupresores + corticoides.
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*Diferencia estadísticamente significativa p<O.OI entre las lesiones hepáticas del grupo
1 y las de los grupos 2 y 3.
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TABLA 9A
ESTU1)IO EVOLUTIVO DEL GRUPO 1 (HBeAg +/AntiHBe -)
N=17 PACIENTES: PRIMERA BIOPSIA BIOPSIA DE CONTROL*
HBeAg POSITIVO HBeAg NEGATIVO HBeAg NEGATIVO
AntiRBe NEGATIVO AntiHBe POSITIVO
N0 DE PACIENTES 12 ** 2 3
SEGUIMIENTO (X±DS)33.08+11.61 47+14.14 48.33±4.51
(meses)
SEXO(V/M) 9/3 2/0
GPT (X±DS)
Primera biopsia
Biopsia control
188.33±116.17
183.25+195.27
210.5±82.73
36±11.31
183.33±76.95
54. 67±47.72
HEPATITIS AGUDA
EPIDEMIOLOGIA
Drogadicción i.v. 1
Transfusión/cirugía 2
Desconocida 7
Retraso psicomotor 2
* El periodo medio de seguimiento desde
ha sido de 37.41±12.48.
la U hasta la biopsia de control de los 17 pacientes
2/1
5 1
1
1 3
** Estudio evolutivo de los pacientes HBeAg POSITIVO=TABLA 9B
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TABLA 9B
ESTUDIO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES HBeAg POSITIVO
N= 12 PACIENTES: BIOPSIA DE CONTROL ULTIMA REVISION CLINICA*
HBeAg POSITIVO I-IBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO
N0 DE PACIENTES 9
l~. 3
SEGUIMIENTO (X±DS)
(meses)
SEXO(V/M)
6.63+ 3.02 22.33 + 2.31
GPT(X±DS)
Biopsia de control
Ultima revisión
clínica
182. 89+226.79
120.63±69.57
184.34±63.06
53.67+30.08
HEPATITIS AGUDA
EPIDEMIOLOGíA
Drogadicción i.v.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso ps icomotor
3 2
o
2
4 3
2
* El periodo medio de seguimiento desde la biopsia de control hasta la última revisión clínica
de los 12 pacientes fue de 10.91±7.82
La última revisión clínica de un paciente coincidió con la de la realización de la biopsia
de control.
6/2 2/1
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TABLA lOA
GRUPO 1. HBeAg (+) ¡ AntillBe (-) (N = 17 PACIENTES)
FINAL DE ESTUDIO HBeAg (+) PERSISTENTE (N=9)
PRIMERA BIOPSIA ULTIMA REVISION
1 3 7 12 14 17* 20 52 53
EDAD INICIAL/
SEXO 7/V 91V 5/Y U/Y 7/Y 19/V 4/M 9/M 5/Y
BIOQUIMICA
GPT U biopsia 159
GPT ult.biopsia 110
GPTuIt.revisión 132
87 80 368
93 58 779
84 81 42
60
67
62
415
183
NR
89 259 122
99 109 148
148 157 259
HISTOLOGíA
1 biopsia
uit. biopsia
CM CM HCP
HCP CM HCP
HCBL
HCApf
HCBL HCA HCA
HCP HCApn HCApf
HCApf HCApf
HCApfHCApf
SEGUIMIENTO (meses)
U biopsia/
ult.biopsia 45 34 50
ult.biopsia/
uit. revisión
1. biopsia!
ult.revisión 57
(rango 2a - 6a)
28 53 17 25 19 36
12 5 10 7 3 NR 4 6 6
39 60 35 56 29 25 42
TRATAMIENTO
1 biopsia/
uit. biopsia NONONO NO
uit. biopsia!
uit. revisión NO NO NO NO
NO NO NO SI(C) NO
SI(C) - NO NONO
CM=cambios mínimos; HCP=zHepatitis crónica persistente; HCBL=I-lepatitis crónica
‘borderline’; HCA=Hepatitis crónica activa; HCApf=HCA con puentes de fibrosis;
HCApn=HCA con puentes de necrosis; NR=No revisión; a=años; C=corticoides.
* Paciente con anticuerpos Antidelta positivos en la última biopsia.
N0 CASO
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TABLA LOB
GRUPO 1. HBeAg (+) / AntillBe (-) (N = 17 PACIENTES)
FINAL DE ESTUDIO FASE “VENTANA e” (N=2)
N0 CASO 2
EDAD INICIAL/SEXO
23
8/V 8/V
BIOQUIMICA
GPT 1 biopsia
GPT ult.biopsia
152
44
GPT uIt revisión
HISTOLOGíA
1’ biopsia
uit. biopsia
CM
CM
SEGUIMIENTO (meses)
1 biopsia/
uit. biopsia
ult.biopsia/
uit. revisión
E biopsia/
uit. revisión
(rango 2a - 6a)
TRATAMIENTO
1 biopsia!
ult.biopsia
ult.biopsia/
uIt revisión
57
NR
NO
CM = cambios mínimos; HCP Hepatitis crónica persistente; HCA = Hepatitis crónica activa;
269
28
HCA
HCP
37
NR
NO
NR=No revisión; a=afios.
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TABLA 1OC
GRUPO 1. HTBeAg (+) / AntiliBe (-) (N = 17 PACIENTES)
HNAL DE ESTUDIO SEROCONVERSION HBeAg-!AntillBe+ (N=6)
ULTIMA BIOPSIA (N=3) ULTIMA REVISION (N=3)
6 10 15 9 13* 16
EDAD INICIAL/
SEXO 9/V 3/M 12/V 4/V 11¡M 4/V
BIOQUíMICA
GPT 1 biopsia
GPT ult.biopsia
GPT ultrevisión
HISTOLOGíA
1 biopsia
u It. biopsia
HCP
HCP
SEGUIMIENTO (meses)
1 biopsia!
ult.biopsia 53
uit. biopsia!
ult.revision NR
1 biopsia!
ult.revision
44 48 24
9 NR 21
53
TRATAMlENTO
ia biopsia!
ult.biopsia NO
ult.biopsia/
uit revisión
NO
NO
SI(C) NO
- NO
SI(C) NO
NO NO
30 36
25 21
CM=cambios mínimos; HCP=Hepatitis crónica persistente; HCBL=Hepatitis crónica
‘borderline;HCApf=HCA con puentes de fibrosis; NR=No revisión; C=Corticoides
* Paciente con anticuerpos Antidelta positivos en la última biopsia.
N0 CASO
144
40
NR
134
108
144
272 185
16 257
NR 20
265
152
95
171
144
46
HCP
HCBL
HCBL
CM
HCP
HCP
HCBL
HCApf
HCBL
HCBL
45 55 57
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TABLA hA
ESTUDIO EVOLUTIVO DEL GRUPO 2 (HiBeAg -/AntillBe -)
N=6 PACIENTES: PRIMERA BIOPSIA BIOPSIA DE CONTROL*
HBeAg NEGATIVO
AntiRBe NEGATIVO
N0 DE PACIENTES
SEGUIMIENTO(X±DS)
4 ***
HBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO
2
20.5 +6.56 24.5±3.54
(meses>
SEXO(V/M) 2/2 2/0
GPT(X ±DS)
Primera biopsia
Biopsia de control**
HEPATITIS AGUDA
1 78. 25 ±65.79
194.5 +45.03
2
EPIDEMIOLOGíA
Drogadicción i.v.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso psicomotor
1
2
o
* El periodo medio de seguimiento desde la
1a hasta la biopsia de control de los 6 pacientes
ha sido de 21.83+5.71
** Hay significación estadística entre los dos grupos (p<O.O2)
*** Estudio evolutivo de los pacientes HBeAg NEGATIVO/AntiHBe NEGATIVO =TABLA
60 +45 .25
65.5±9.19
2
1
o
1
o
liB
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TABLA liB
ESTUDIO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES HBeAg NEGATIVO/AntiHBe
NEGATIVO
N=4 PACIENTES: BIOPSIA DE CONTROL ULTIMA REVISION CLLNICA*
HBeAg NEGATIVO
AntiHBe NEGATIVO
N~> DE PACIENTES
SEGUIMIENTO(X±DS)
3
HBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO
1
24±16. 09
(meses)
5EXO(V!M) 1/2 I/O
GPT(X±DS)
Biopsia de control
Ultima revisión
clínica
HEPATITIS AGUDA
EPIDEMIOLOGIA
Drogadicción iv.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso psicomotor
* El periodo medio de
205.33±48.35
135.67±65.06
1
162
57
1
1O
1
2
o
seguimiento desde la biopsia de control hasta la última revisión clínica
de 20+ 15.38de los 4 pacientes fue
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TABLA 12
GRUPO 2. HBeAg (-) ! AntiHiBe (-) (N=6 PACIENTES)
FINAL DE
N0 CASO
ESTUDIO HBeAg-/AntilliBe- (N=3)
IIBeAg-/AntilIBe+
PRIMERA
BIOPSIA
[8
ULTIMA ULTIMA
REVISION REVISION
27 51 49 8
SEROCONVERSION:
(N=3)
ULTIMA
BIOPSIA
II
HBsAg Neg Neg Neg
EDAD INICIAL!
SEXO
BIOQUIMICA
GPT labiopsia 124
GPT ult.biopsia*212
GPTuIt.revisiów 69
HISTOLOGIA
la biopsia HCA
ult.biopsia HCApf
Neg Post Neg
49/M 59/V 40/M 20/V 4/V 17/V
155
250
139
HCA
HCA
274
154
199
HCApf
HCApf
160
162
57
92
59
84
HCApf
HCApf
28
72
141
HCP
HCP
HCBL
HCA
SEGUIMIENTO (meses)
Ú’biopsia/
ult.biopsia 28 12 21 21 27 22
uIt. biopsia!
ultrevisión 37
1 abiopsia/
uit. revisión 65
(rango 2a - 6a)
29 6 8 10 15
41 27 29 37 37
TRATAMIENTO
1 abiopsia!
ult.biopsia
uit. biops ial
ult.revisión NO
Sl(I+C) NO SI(I+C)
NO SI(I+C)
NO
NO
NO NO
NO NO
HCApf=Hepatiris crónica activa con puentes de fibrosis; HCBL=Hepatitis crónica
borderline ; HCP = Hepatitis crónica persistente; a=años; 1 +C = Inmunosupresores +
corticoides.
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* Hay significación estadística de los valores de GPT de la última biopsia de los pacientes
sin seroconversión (18, 27, 51, 49) con los que ya han seroconvertido (8, 11).
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TABLA 13
GRUPO 3. HBeAg (-1> / AntiHBe (+) (N=7 PACIENTES)
19± 22 24 25++ 28+++ 44
EDAD INICIAL
SEXO
HBsAg
22 20 20 66 18 19 16
Y M V Y Y M Y
Neg Neg Neg Post Neg Post Post
BIOQUíMICA
GPT labiopsia* 381
GPT ult.biopsia 171
GPTult.revisión* 92
230 580 150 585 365 580
157 25 17 168 30 476
36 NR NR 175 29 103
HISTOLOGíA
a biopsia HCA HCA HCA HCA HCA HCApf HCApn
ult.biopsia HCApf HCApf HCBL
SEGUIMIENTO (meses)
1 abiopsia/
uIt.biopsia
HCA HCA HCP HCApn
ult.biopsia/
uIt. revisión
1 ~
uit. revisión
5 11 NR NR(+)
33 28
8 47 49
33 S9 58
(rango 2a - Sa>
TRATAMIENTO
NO NO SI(I+C) NO SI(I+C) SI(AV) SI(AV)
uIt.biops ial
uit. revisión NO NONO NO NO NO SI(AV+I+C)
HCA=hepatitis crónica activa; HCApf=HCA con puentes de fibrosis; HCApn=HCA con
puentes de necrosis; HCBL=hepatitis crónica borderline; HCP=hepatitis crónica
persistente; NR=No revisión; a=aflos I+C=Inmunosupresores + corticoides,
AV=antivirales.
* Hay significación estadística entre sus medias (p<O.OOl).
+ AntiHBe(-): uIt. biopsia y ultrevisión; ++ HBsAg
N0 CASO
28 17 25 25 25 12 9
1 abiopsia/
ult.biopsia
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(-)/AntiHBs(+) : ult.biopsia.
+++ AntiHBs(+>: ult.biopsia; ++++ AntiDelta (+): revisiones posteriores a la
ult.biopsia.
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TABLA 14A
RASGOS SEROLOGICOS DEL GRUPO DE PORTADORES DEL ViRES DE LA
HEPATITIS DELTA: MARCADORES DEL VIRUS B
N0CASO HBsAg AntiHBs
13 +
17 +
36 +
38 +
47 +
54 +
+
AntiRBe AntiHBcIgM HBeAg AntiRBe PreS 1
+ +
+ ND +
+
+
ND
+
+
+
+
+ +
+ + +
NDz=No realización de su determinación a nivel sérico.
TABLA 14B
RASGOS SEROLOGICOS DEL GRUPO DE PORTADORES DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS DELTA: MARCADORES DEL VIRUS DELTA Y DNA-VHB
DNA-VHBAntiDN0CASO
13
17
AntiD-M HDAg
+
+
+
36
ND
+
ND
38
ND
+
47
+
+
54 +
ND=No realización de su determinación a nivel sérico.
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DISCUSION
La hepatitis crónica presenta una morfología y un curso evolutivo variado, que se debe a
diversos factores como son: el agente etiológico, el huésped, o causas sobreañadidas a la
etiología principal (44J,122,227,257,280,405,414,425)
En la hepatitis asociada a virus y concretamente en la infección por el virus de la hepatitis
B se conoce que entre un 5 y un 10% de casos con hepatitis aguda revelan una progresión
a la cronicidad (18,214)•
Hay rasgos que predisponen a la evolución crónica con persistencia del virus, y entre ellos
se encuentran la edad en el momento de la infección inicial y el sexo. Los portadores de
HBsAg suelen ser individuos jóvenes y varones en su gran mayoría (18,140,209412,413)
En nuestra serie estos factores, también, han sido los más frecuentes: 43 de los 54 pacientes
son varones y la edad media es de 21.8 años (DE: 15.7 años). La edad era más avanzada en
el grupo de portadores de anticuerpos antiantígenos del virus B, este dato ha sido constatado
en otros estudios <52288418> y se piensa que podría deberse a la pérdida gradual del HBsAg a
lo largo del tiempo.
En la infección persistente por el VI-IB se conocen dos categorías: el portador sano o
asintomático, y el portador con enfermedad hepática crónica <‘8,214>• Nuestro trabajo se ha
centrado en pacientes con infección crónica y marcadores del virus B, y más de la mitad
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pertenecen a la categoría de portadores de HBsAg con enfermedad hepática crónica. Los
resultados obtenidos se discutirán siguiendo un orden similar al utilizado en su presentación.
La hepatitis crónica B, como ya nos hemos referido previamente, se caracteriza por presentar
una clínica poco expresiva, tanto desde el punto de vista de sintomatología como de la
exploración física, y unas pruebas analíticas alteradas siendo la hipertransaminasemia
persistente la más representativa <I~2O9,4í8,4~>• Rasgos clínico-bioquímicos similares son los
que hemos hallado en nuestros enfermos.
La hepatitis crónica, ya comentabamos al principio de este trabajo, tiene una expresión
morfológica y una evolución variada. La diversidad de aspectos clínicos e histológicos motivó
la subdivisión en dos tipos: HCP y HCA <122,257>• El rasgo óptico que los diferencia es la
conservación o no de la limitante del espacio porta; aunque en la Clasificación Internacional
el grupo de investigadores admitió entre las características microscópicas de la HCP un grado
de necrosis erosiva leve <122>, actualmente estos casos son considerados como hepatitis
crónica con actividad inflamatoria leve (HCP!HCA borderline) dado que su curso evolutivo
es más incierto que el de una hepatitis crónica persistente sin rotura de la limitante <4o,425)~
Estos dos tipos histológicos se han usado para describir los casos de hepatitis crónica
independientemente de su etiología; aunque hay agentes causales que pueden originar,
además, alguna característica morfológica específica que orienta para su identificación (403)•
Este rasgo en la infección por virus de la hepatitis B sería la presencia de hepatocitos
esmerilados que las técnicas especiales confirman que son portadores del antígeno de
superficie del virus E
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La hepatitis crónica persistente es una entidad histológica inespecífica y para su diagnóstico
es necesario descartar clínicamente otras patologías que comparten rasgos microscópicos
similares asi como la existencia de un tratamiento previo con inmunosupresores <23403425>•
En nuestra casuística, una vez descartadas estas posibilidades diagnósticas, 7 casos fueron
considerados como HCP (4 de ellos con necrosis erosiva leve) y en ninguno se objetivó un
cambio significativo en los controles histológicos; pero sí se observó un deterioro de las
lesiones ópticas hepáticas en varios de los casos de hepatitis crónica ‘borderline
(HCP/HCA), los cuales además de presentar una necrosis erosiva leve revelaban un infiltrado
inflamatorio lobulillar más intenso que el evidenciado en los especimenes informados de
HCP.
De nuestro estudio, con respecto a los casos con patología de HCP, se obtiene la conclusión,
que es, a su vez, concordante con la de otras series <99,122134,>O1322396,488,492>, de que es una
entidad que mantiene una histología relativamente estable y consecuentemente un buen
pronóstico. Los casos informados como hepatitis crónica borderline, en función de la
presencia de necrosis erosiva leve junto con un infiltrado inflamatorio portal y lobulillar
moderado /intenso, son los que requieren una vigilancia más estricta dado que la posibilidad
evolutiva hacia una hepatopatía más grave es, en ellos, más frecuente <40 54322411,425)
En la correlación de la histología tipo HCP con los marcadores virales séricos, se ha
observado que 6 de los 7 casos de HCP correspondían al grupo de portadores de HBsAg, y
4 de ellos eran a su vez HBeAg (+). La mayor frecuencia de esta lesión hepática en los
pacientes con HBsAg sérico podría ser explicada en base a la edad en que se había adquirido
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la infección viral: estos enfermos son de los más jóvenes de nuestra serie. Un dato similar
es referido en la serie de Díaz Sanz et al (I29}~ En el control histológico existía una relativa
estabilidad que se podría atribuir a que en todos, excepto en uno, la seroconversión del
sistema antigénico e fué completa: AntiRBe sérico positivo, que como ya hemos reflejado
al hablar de dicho sistema en la historia natural de la hepatitis asociada al virus de la hepatitis
B implica, casi siempre, una evolución quiescente <12,150211363,396)•
En cuanto a los casos de hepatitis crónica borderline, éstos mostraban HBsAg y HBeAg
positivos a nivel sérico y uno de ellos era de los que habían evolucionado a HCA. La edad
de estos pacientes era algo mayor que los individuos con HCP pero menor que la mayoría
del grupo con lesión morfológica del tipo HCA.
La hepatitis crónica activa implica, en general, un pronóstico peor que cualquier otro tipo
de hepatitis crónica, por este motivo es importante realizar su diagnóstico con una gran
rigurosidad y dado que la presencia de necrosis erosiva es el rasgo básico que sirve para
diferenciarla es preciso no confundirlo con las otras formas de lesión periportal <26>•
En este estudio, se ha objetivado un predominio del diagnóstico morfológico de HCA: 38
casos en comparación con los 16 correspondientes al grupo de cambios mínimos, HCP y
hepatitis crónica ‘borderline.
En nuestros casos de HCA se ha producido un empeoramiento en 14, con desarrollo de
cirrosis en 7 de ellos. El intervalo de tiempo entre las sucesivas biopsias ha sido tanto más
largo cuanto más deterioro existía. Así, en los casos de cirrosis la media ha sido de 41
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meses, mientras que en aquellos que habían sufrido una progresión de las alteraciones
histológicas, pero sin llegar a cirrosis, la media era de 35 meses; y en los que el diagnóstico
no había variado sustancialmente, el tiempo transcurrido era de 28 meses como promedio.
Se trata, así, de una enfermedad lentamente progresiva en cuya evolución puede llegar hasta
la instauración de una cirrosis. Todo ello corrobora el concepto evolutivo de la HCA ya
referido en estudios previos (123135,140ISI,209,266,301,323,412,477.487,493)
En las 7 biopsias cuya histología ha revelado cirrosis, se observaba que ésta se había
desarrollado tanto a través de HCA con puentes de necrosis (2 de los 4 casos evidenciados
en este trabajo> como de HCA con puentes de fibrosis con necrosis erosiva moderada/intensa
(5 de las 18 biopsias hepáticas informadas como tal) por lo que nuestra casuística apoya las
tesis actuales sobre la importancia, no sólo de la necrosis erosiva, sino también de la necrosis
lobulillar (especialmente en su forma de puentes de necrosis) en la evolución de la hepatitis
crónica a cirrosis <9>¡~I52,266,~2>• Otro factor referido en la literatura como determinante en
la progresión a cirrosis a partir de HCA ha sido la edad <152,266>• Nuestros resultados coinciden
con ello. Así, 5 de los pacientes eran de los de mayor edad de la serie (el rango variaba entre
33 y 48 años).
Todos los enfermos con HCA presentaban alteraciones de las pruebas de función hepática,
en especial de las transaminasas séricas (predominantemente de la GPT) dato que se refleja
también en la mayoría de los trabajos sobre la HCA y su curso evolutivo. Los 31 estudios
biópsicos sin progresión a cirrosis muestran un cociente GOT/GPT inferior a 1, excepto en
4 casos, siendo el valor medio de 0,55 ±0,30; mientras que en los 7 casos con desarrollo
final de cirrosis era, también, inferior a 1, si bien la tasa media era mayor, de 0 99 + 0,80.
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Este hallazgo es concordante con los resultados del trabajo de Williams y Hoofnagle sobre
el uso de este cociente en la hepatitis crónica y su posible valor pronóstico en la progresión
a cirrosis <494>•
En la correlación de la histología tipo HCA con los marcadores virales séricos, los resultados
de este estudio han mostrado que la HCA es frecuente en individuos con marcadores séricos
del virus de la hepatitis B, independientemente de que sean o no portadores de HBsAg. El
hallazgo de HCA en pacientes con marcadores del virus B pero sin HBsAg sérico ya ha sido
comentado en diversos trabajos <52,288,392,427,483>, algunos de los cuales han mostrado que
enfermos con HCA tienen una frecuencia mayor de anticuerpos antiantígenos del VHB que
la población general. Esto es atribuido a que en algún momento de su vida hayan estado en
contacto con el virus B y desarrollado marcadores virales. La responsabilidad etiológica de
la persistencia de la actividad inflamatoria en la enfermedad hepática de estos pacientes se
ha atribuido a factores causales diversos, y entre ellos hay que seguir considerando al virus
de la hepatitis B basándose en la demostración de los marcadores serológicos y tisulares de
infección por dicho virus tanto con los métodos utilizados habitualmente <52,l~,3~,427483> como
con las técnicas de hibridación molecular desarrolladas en estos últimos años <42331399¼
En general, y coincidiendo con los trabajos de otros investigadores (323) no ha habido
influencia en la evolución de la histología de las biopsias de estos enfermos por parte de la
serología vírica que cada uno tuviera; aunque sí se ha apreciado un predominio de los
portadores de HBsAg en el grupo de pacientes cuya HCA ha progresado a cirrosis: 5 eran
HBsAg positivos en el suero y, de ellos, 3 eran, además HBeAg positivos. Esto apoya la
relación causal del virus B y de la presencia de marcadores de replicación viral con el
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desarrollo de cirrosis, ya sugerida en otras series <152,266)•
Entre los objetivos de este estudio se encontraba el conocer la eficacia de realizar un
diagnóstico cuantitativo mediante Indices histológicos. Al final del trabajo se ha llegado a la
conclusión de su utilidad para precisar de una manera más detallada las lesiones
hepatocelulares.
Con el Indice de Knodell et al, el más popular y usado hasta ahora, se ha demostrado que
existe una buena correlación entre los valores altos del índice total y la presencia de
alteraciones histológicas intensas <237,270>• Nuestros resultados coinciden con esta apreciación.
La valoración individual de las lesiones morfológicas que constituyen el indice de actividad
histológica global, también se ha visto que aporta datos con implicaciones pronósticas, en
especial la necrosis erosiva en relación con la fibrosis desarrollada en biopsias realizadas
como control del daño hepatocelular <2~)~ Nuestros resultados son similares a los de estos
investigadores, y también se ha objetivado este hecho con la necrosis lobulillar. La
conclusión que se obtiene sirve de apoyo para las hipótesis actuales, que ya hemos
comentado, de que tanto la necrosis erosiva como la necrosis lobulillar son igual de
importantes en la progresión de la hepatitis crónica a un mayor deterioro morfológico, e
incluso a veces con desarrollo de cirrosis <9>,~,34Ú,4O2>~
Nuestra casuística, al igual que el trabajo de Lindh et al ~ demuestra que la valoración
conjunta de fibrosis con los otros parámetros (necrosis e inflamación) no es, en ocasiones,
orientativa sobre el verdadero estado del daño hepático: en esta serie hay biopsias con IAH
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= 9 que, según la clasificación histológica convencional, su diagnóstico era tanto una
hepatitis crónica ‘borderline (HCP/HCA) como una cirrosis inactiva; mientras que otras
mostraban un IAH = 11 y reflejaban una HCA con puentes de fibrosis o bien una HCA con
ampliación fibrosa portal únicamente.
Este tipo de ejemplos es lo que nos lleva a considerar como más idónea la utilización de otro
Indice más actual, el desarrollado por Scheuer hace pocos años y del cual ya hemos hablado
previamente <405>
Scheuer, en su índice y en base a la importancia, que ya está prácticamente admitida, de la
necrosis tanto erosiva como lobulillar en la evolución de la enfermedad hepática crónica, y
con ]o que nuestros resultados coinciden, también ha valorado los puentes de necrosis (como
consecuencia de la necrosis confluente lobulillar) en la categoría de actividad lobulillar de
grado intenso <405>, separándola de la categoría de necrosis erosiva (necrosis periportal) en que
había sido incluida por Knodell et al en su índice <237>• Este es otro motivo para aconsejar el
uso actual del Indice de Scheuer.
El diagnóstico histológico cualitativo y cuantitativo de la hepatitis crónica es imprescindible
para precisar el daño hepatocelular que presuponen las alteraciones bioquímicas. La biopsia
hepática no sólo sirve para realizar el diagnóstico morfológico sino que también ayuda en el
reconocimiento de algunas etiologías, siendo el ejemplo más representativo la hepatitis
asociada a virus.
En la hepatitis B permite la identificación de varios marcadores virales, entre ellos el
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antígeno de superficie y el del core. La expresión tisular de los mismos ha sido objeto de
numerosos trabajos para determinar tanto sus patrones de tinción y distribución en el
hepatocito como para observar su relación con la lesión hepática y por lo tanto, su posible
consideración como factores pronósticos en la evolución de la hepatitis asociada al VHB.
No siempre se ha encontrado una correlación entre la presencia de hepatocitos con antígenos
virales y las lesiones microscópicas de los especímenes <79,200,225,307.325> En cambio, en algunas
de estas series se objetiva una implicación más estrecha con la duración de la antigenemia
hasta el momento de la toma biópsica <79> asi como con las variaciones de los antígenos del
virus B en el suero <ó7,307>• Globalmente los datos de nuestro estudio están más de acuerdo con
los trabajos en los que no se detecta ninguna implicación entre el hallazgo tisular de los
marcadores víricos y las alteraciones histológicas que puedan existir en dichas biopsias.
Esta ausencia de correlación no es un hecho generalizado. Algunos patrones de expresión
morfológica se demuestran más frecuentemente en situaciones concretas: el HBsAg confiere
un aspecto óptico característico al citoplasma del hepatocito en donde se halla (homogéneo
y eosinófilo, esmerilado’), y puede ponerse en evidencia por histo e inmunohistoquimica;
estas células hepatocitarias reflejan la existencia de una cantidad excesiva de antígeno de
superficie, y están asociadas preferentemente a biopsias hepáticas con una actividad
inflamatoria nula o mínima <79169198,200,361>• En nuestros enfermos esta hallazgo ha sido
infrecuente.
La expresión tisular de la membrana hepatocelular, tanto del antígeno de superficie como del
HBcAg, se suele vincular a tipos histológicos con actividad inflamatoria intensa (HCA,
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cirrosis, hepatitis aguda en transición a cronicidad) <67225332361395>; aunque hay estudios que
ponen de manifiesto sobre todo con la tinción de la membrana celular para el HBsAg, una
correlación más estrecha con la fase de replicación viral activa y consecuentemente con una
patología hepática de actividad inflamatoria mínima <íO8,217>• En nuestra serie no se ha
evidenciado este tipo de patrón tisular; este hecho podría apoyar la sugerencia aportada por
algunos equipos de investigación de que el material fijado en formol es peor para mantener
la antigenicidad tisular <I89,470>~
La demostración de núcleos de hepatocitos positivos para el HBcAg suele indicar una fase
de tolerancia inmune, y por tanto se objetiva en biopsias con una actividad inflamatoria nula
o mínima <10108III2204>8>; esta asociación no ha sido encontrada siempre, hay estudios donde
la proporción mayor de positividad nuclear para el antígeno core se ha observado en la HCA
y en cirrosis activa <200,360> y la divergencia entre dichos resultados se piensa que estaría en
función del estado inmune de los pacientes (195)• En cambio, la expresión citoplásmica del
HBcAg se correlaciona casi constantemente con hepatitis crónica de actividad inflamatoria
intensa (HCA> o en cirrosis <5Ú,67,108ííí,í8§ 218,220,360.432,438,470> Nosotros hemos hallado antígeno
core nuclear en la mayoria de las hepatitis crónicas con actividad inflamatoria mínima o
moderada, pero también ha sido visualizado en casi la mitad de los casos de HCA y en dos
de los enfermos cirróticos. Con respecto al patrón citoplásmico, se ha observado junto a la
expresión tisular nuclear en 6 de las 9 muestras hepáticas en que ha sido objetivado,
independientemente del diagnóstico histológico que éstas revelaban; siendo lo más peculiar
su presencia en tres de los pacientes cuyas biopsias mostraban ya un deterioro de cirrosis
(en dos casos se asociaba al patrón nuclear).
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No sólo el patrón morfológico manifiesta, a veces, una implicación con la lesión
hepatocelular; algunas series han obtenido una correlación entre el tipo de distribución de los
hepatocitos con antígenos virales y el daño tisular: el patrón difuso o en grupos se relaciona
con hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada, con replicación viral
inactiva o con ausencia de viremia, mientras que un patrón focal va más unido a HCA
(SI ,I50,200,217,351 438,446)
Además de estos hallazgos hay otros que también han sido constatados. La existencia de una
relación inversa entre valoración cuantitativa de los antígenos virales hísticos y la actividad
inflamatoria (sobre todo en relación al HBsAg), es decir las células con marcadores viricos
son más numerosas cuando la actividad inflamatoria es menor (127,193,244.251,321 361,446,470,471> La
correlación entre la lesión microscópica y los antígenos virales es más significativa cuando
el estudio comprende un mayor número de biopsias y sobre todo si se trata de cuñas o
resecciones en vez de cilindros <219.225,434,462,411>•
La histo e inmunohistoquimica no sólo confirman una etiología viral demostrada con el
análisis serológico de los marcadores del virus B, sino que puede ayudar a no confundir un
cuadro clínico de hepatitis aguda con una exacerbación aguda de una hepatitis crónica ya que
en la primera los antígenos virales raramente son detectados a nivel hístico
(63,79,127,169,244,2S1,351,360,431> y consecuentemente su positividad favorece más que se trate de un
brote agudo en la evolución de la hepatitis crónica <431,47¡>• Estos métodos además contribuyen
a tipificar hepatitis crónica cuando los marcadores séricos del virus B son negativos o
únicamente hay positividad para algún anticuerpo antiantigeno del VHB
(2,60,98,325,362,389,427,481.483> Dos de nuestros 19 enfermos con serología positiva sólo para
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anticuerpos han mostrado a nivel tisular antígeno de superficie, ocho antígeno del core y uno
ambos marcadores, por lo que, en estos casos, se podía afirmar que su patología era debida
al virus de la hepatitis B.
En la mayoría de los casos que desde el punto de vista serológico se encuentran en fase de
replicación viral activa, se puede detectar HBcAg en los hepatocitos; incluso en situaciones
de ausencia de HBeAg sérico puede encontrarse antígeno core en el tejido hepático, por lo
que se piensa que es un marcador más sensible y específico que el HBeAg y más similar al
DNA-VHB <69182,228,314325>• También el HBcAg tisular se ha hallado en enfermos con serología
positiva para AntiHBe y en éstos podría ser la causa de un nivel bajo de replicación vírica
(fase de ‘replicación mínima) con persistencia del daño hepatocelular <10’50’69200>.Nuestros
datos apoyan esta correlación: el I-IBcAg tisular se ha detectado en las biopsias de 15 de los
17 dc enfermos HBeAg sérico positivo, así como en las de 3 casos serológicamente negativos
para el sistema antigénico ‘e y en los especímenes hepáticos de 2 pacientes con serología
positiva para el anticuerpo AntiHBe desde el inicio del estudio.
Nuestros resultados, por tanto, apoyan la idea general de que la biopsia hepática es un
método diagnóstico útil en la hepatitis crónica, y en este estudio concretamente en la hepatitis
asociada al VHB, no sólo para precisar cuali y cuantitativamente el daño morfológico
existente y sus implicaciones pronósticas en la evolución de la misma tanto en los casos con
alteraciones bioquímicas como en aquellos que ni la clínica ni las pruebas de función hepática
presuponen un deterioro hepatocelular <92,123, ¡75,403,406,4¡2,425,476,487,493>, sino también para definir
la etiología y y el estado de replicación viral,en especial en los casos en que el examen
serológico de los marcadores viricos no ayuda en su clarificación <171,486>• La biopsia es
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imprescindible para un diagnóstico exacto que a su vez es ineludible para seleccionar los
pacientes que se beneficiarán de un tratamiento <45>•
La biopsia es además de gran utilidad en los estudios morfométricos que demuestran que los
hepatocitos y sus núcleos tienen variaciones de tamaño, no sólo debido a causas extrínsecas
(drogas, desequilibrios nutricionales, diabetes ...) sino que también ocurren de forma
fisiológica en relación con la edad <334,358,403425,491>
Los trabajos llevados a cabo para valorar la influencia del VI-IB en los hepatocitos portadores
del mismo, asi como en los cambios hepatocitarios relacionados con el desarrollo de lesiones
neoplásicas, han demostrado resultados coincidentes en la consideración del virus B como
uno de los factores responsables de las alteraciones consideradas preneoplásicas (hipertrofia,
hiperpíasia y displasia) ya que se objetiva una relación núcleo!citoplasma mayor en estos
hepatocitos que en aquellos sin marcadores virales; se estima que se debería a la presencia
en el núcleo de DNA viral en forma integrada <‘a’>. En cambio no hay uniformidad con
respecto a si el hepatocito y su núcleo muestran modificación de su tamaño por el simple
hecho de ser portador de virus B <1OI,382a)
Nuestros hallazgos son más similares a los de las series que no objetivan cambios relevantes
entre los hepatocitos con o sin virus de la hepatitis 13.
La historia natural de la infección asociada al virus B puede ser modificada, entre otros
factores, por el estado de replicación viral del VHB; es decir, la evolución de la enfermedad
parece encontrarse en relación con el sistema antigénico e’ e incluso, a veces tambien, con
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la coexistencia en el suero y/o en el tejido hepático del DNA del virus 13 asi como del
antígeno core a nivel hepatocitario <18¡53391413>: en general, la presencia del HBeAg sérico se
suele asociar a una situación de replicación viral activa con actividad inflamatoria hepática
(tanto HCP como HCA y cirrosis) e hipertransaminasemia persistente; mientras que la
determinación en suero de su anticuerpo está más implicada en un estado no replicativo del
VHB y en la mejoría analítica e histológica, o por lo menos en la no progresión, de la
enfermedad hepática.
A pesar de esta idea general expresada en los diferentes estudios, existen divergencias sobre
la influencia de este sistema antigénico viral en el curso evolutivo del daño hepatocelular de
la infección 13, ya que el pronóstico cuando se detecta el anticuerpo AntiHBe sérico
dependerá del grado de lesión hepática existente antes de la seroconversión.
Algunos trabajos que tratan sobre el sistema antigénico ‘e sugieren que el desarrollo de la
seroconversión se iniciaría antes si se encontrasen uno o varios de los siguientes factores:
desde el punto de vista clínico-analítico serian la edad (los jóvenes aclaran el HBeAg más
tardíamente) <17,113>, hepatitis aguda previa <53>, las exacerbaciones agudas durante la fase en
que el HBeAg sérico es positivo <261>, valores de transaminasas altos <53,394>, negativización o
niveles bajos de DNA viral <107,228> y títulos altos de AntiHBc tipo IgM <53,420> . Con respecto
a las lesiones histológicas se ha considerado el daño necroinflamario lobulillar o periportal
de actividad intensa <53,223,262383,394,432> y cuantitativamente índices de actividad histológica
elevados y un grado alto de fibrosis <~>. También el análisis etiológico definido por la
inmunohistoquimica da aportaciones como la distribución focal del antígeno core expresado
en los citoplasmas de los hepatocitos <108,357,383.394,432>
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En el período en el que se va a desarrollar la seroconversión puede observarse, en ocasiones,
una exacerbación aguda de la enfermedad con elevación de las transaminasas y una lesión
hepática activa similar a una hepatitis aguda, asi como disminución de la presencia del
HBcAg en los hepatocitos <53,262,2M,410,432>
En nuestro estudio los enfermos con HBeAg sérico han presentado valores bioquímicos
(GPT> altos, y con respecto al diagnóstico histológico cualitativo se han observado lesiones
de HCP, hepatitis crónica borderline y HCA con diferentes grados de actividad
inflamatoria. Las alteraciones analíticas e histológicas se han mantenido en todos aquellos
casos que al final del seguimiento han permanecido con HBeAg sérico positivo, incluso en
4 pacientes la biopsia de control puso de manifiesto un deterioro morfológico. Estos
hallazgos coinciden con lo comentado en la literatura <143,153.209,211,271.320.363,391>
Los casos con seroconversión completa (AntiHBe sérico positivo) o en vías de alcanzarla
(negatividad para ambos marcadores virales) han mostrado disminución de los valores
analíticos con tendencia a la normalización bioquímica. La transición hacia la positividad
AntiHBe se ha realizado, excepto en dos casos, en enfermos con hepatitis crónica con
actividad inflamatoria mínima o moderada, y sólo 5 casos han mostrado cambios
morfológicos tras ella, siendo de mejoría en dos de ellos; y en la valoración semicuantitativa
de sus biopsias también se ha observado disminución de los índices totales de actividad
histológica asi como de los de necrosis erosiva e inflamación portal. La evolución clínico-
bioquímica e histológica ha sido similar a lo expresado en otras series <53,153,2O~,2II,271,32o>
aunque en algunas la seroconversión era más frecuente en los casos con estudios biópsicos
de HCA y/o cirrosis <153,363)
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La seroconversión completa o el inicio de ella (49% de los pacientes) ha tenido lugar entre
los 2 y los 5 años de seguimiento, siendo más corto en aquellos en que al inicio del estudio
se encontraban ya en la transición de la misma. Este periodo de tiempo es concordante con
el demostrado en otros trabajos y en el cual es común objetivar la seroconversión de HBeAg
a AntiHBe <153,32Ú,36¿3>
La presencia de HBeAg sérico puede persistir durante un tiempo largo e incluso, a veces,
toda la vida <391>• Por esta razón, no es infrecuente observar enfermos HBeAg positivos con
un daño hepático tipo HCA (con diferentes grados de actividad inflamatoria) así como una
progresión a cirrosis <¡52,>2o,4~>• En nuestra serie 5 casos ya presentaban HCA desde el inicio
del estudio y uno la había desarrollado cuando éste finalizó.
Esta persistencia del antígeno e motiva que, en ocasiones, la seroconversión sea tardía y
consecuentemente, estos pacientes con una lesión hepatocelular activa del tipo morfológico
antes referido podrán revelar una asociación con AntiHBe sérico positivo, a pesar de que,
generalmente y como hemos comentado este anticuerpo suele estar relacionado con hepatitis
crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada. Esto queda, también, reflejado en
nuestro trabajo en donde dos pacientes seroconvirtieron siendo su daño hepatocelular previo
una HCA con puentes de fibrosis; y lo mismo podría ocurrir en tres enfermos que se
encuentran en Ja fase de transición hacia Ja seroconversión AntiHBe, como en los 5 que
siguen HBeAg positivo en suero tras el seguimiento realizado.
Además, ésta sería una de las posibles explicaciones en nuestros 7 casos con positividad
sérica para el AntiHBe desde el inicio del estudio, ya que sus biopsias han puesto de
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manifiesto HCA y al no conocerse el momento de la seroconversión no se ha podido saber
cuando se produjo dicho daño hepático. Lo que sí se ha objetivado en la mayoría de ellos,
y como ya hemos comentado en los enfermos que han seroconvertido, es una tendencia a la
normalización de la actividad bioquímica y a la no progresión de la lesión histológica.
La observación de pacientes que, a pesar de la seroconversión con aparición de AntiHBe en
suero o con Este ya inicialmente existente a nivel sérico, mantenían todavía una actividad de
su enfermedad hepática crónica hizo que se conociera que no siempre la presencia de este
anticuerpo implica cese de la replicación del virus 8; estos enfermos seguían teniendo otros
marcadores virales de replicación como el DNA-VHB o el HBcAg tisular. Dicha actividad
de la infección 8, no siempre se debe a una continuidad de la replicación vírica del YHB,
también pudiera ser motivada por otras causas como la sobreinfección viral y, entre ellas,
la de mayor frecuencia es la infección delta como comentaremos a continuación
<10, 36 , 50 . 63 . 107, 151, 153 , 200 , 273 , 291>
En nuestro estudio, esta situación fué observada en cinco casos y en uno de ellos el factor
causal había sido una sobreinfección delta y en otros dos se demostró la presencia de
antígeno core en los especimenes hepáticos. También, tres enfermos se han mantenido con
una actividad bioquimica alta, en dos de ellos se ha detectado el HBcAg en la biopsia
hepática y en el otro había positividad sérica para anticuerpos Antidelta.
Concluyendo, hemos observado que la presencia del HBeAg en suero implica una
enfermedad hepática activa mientras que la detección del anticuerpo AntiHBe supone una
tendencia a la normalización bioquímica de la infección viral y con respecto al daño hepático,
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también se ha objetivado una disminución o estabilización de la actividad inflamatoria que,
a su vez, depende de la lesión hepatocelular previa al desarrollo de la seroconversión, y
siempre teniendo en cuenta las causas que impiden considerar completamente la presencia
del anticuerpo AntiHBe como un marcador pronóstico favorable en el curso de la infección
asociada al VHB.
Otro factor que modula la historia natural de la hepatitis crónica B es la sobreinfección viral.
Entre los virus que pueden originaría se encuentra el agente delta ó VHD <368>• En España,
la infección delta ha sido demostrada desde 1976 <77>; aunque en una serie sueca un enfermo
presentaba el antecedente de transfusión de sangre realizada en 1973 en España, lo cual hace
pensar que en nuestro pais dicha infección pudiera estar algunos años antes <202>•
En diversos trabajos de investigadores españoles, la prevalencia de infección delta se estima
en menos del 10%, y entre un 30 a un 50%, si se tiene en cuenta la población drogadicta,
ya que ésta representa uno de los grupos de riesgo altamente susceptible de contraer dicha
infección <3I,73192,393>~ Nuestros datos son muy similares: seis de los 54 pacientes examinados
han presentado marcadores delta, por tanto la prevalencia es del 11 % y, si excluimos dos
pacientes toxicómanos, sería de un 7,4%.
La hepatitis delta muestra una clínica similar a la de cualquier hepatitis asociada a virus,
como puede ser la infección por el virus de la hepatitis B <368,393>• En cambio, analíticamente
se caracteriza por unas alteraciones bioquímicas de cifras más elevadas que las observadas
en la hepatitis 13 ,aunque hay alguna serie en la que no se han
encontrado diferencias entre los valores séricos de transaminasas de pacientes con infección
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delta y los que no tienen marcadores de virus delta <90,>12>• Los rasgos clínico-bioquímicos de
los 6 pacientes de nuestra casuística concuerdan con lo descrito, mayoritariamente, en la
literatura.
El antecedente de hepatitis aguda ha sido objetivado en una proporción mayor que en el resto
de los enfermos, pero es desconocido el momento en que ha sido desarrollada. Este hallazgo
también se ha constatado en estudios clínicos sobre infección delta <90,149,18Ú,277,316,377,393>
Con respecto a la influencia del virus de la hepatitis delta en los marcadores del virus 13 y
sobre lo que ya hemos comentado previamente, no existe una opinión uniforme: hay trabajos
cuyos resultados apoyan una disminución de la replicación vírica B, e incluso, a veces, con
aclaramiento de los antígenos del virus de la hepatitis 13 o una probable asociación entre el
virus delta y la infección 13 inactiva <3I83100¡49~882o124727300.31237738542l>; en cambio, en otros
se aprecia una coexistencia de los marcadores de ambos virus <30,62,81,454>• El examen
serológico de nuestros enfermos se encuentra mas en consonancia con los de los estudios que
sugieren una cierta acción supresora del virus delta sobre la replicación viral 13 como con los
que indican que la infección delta podría haberse desarrollado sobre casos de hepatitis
asociada al virus 13 en fase no replicativa, ya que en ninguno de los pacientes se detectó
DNA-VHB y en cuatro de ellos había positividad para el AntiHBe sérico (en tres la
seroconversión HBeAg-AntiHBe fué anterior a la determinación sérica positiva de los Ac
antidelta3. En este perfil serológico, el cual es indicativo de una infección 13 sin replicación
viral, también hemos hallado la presencia de las proteínas pre S~, Un hallazgo que apoya lo
ya expuesto en otras series de la literatura, las cuales comentan la no supresión de los
polipéptidos codificados por [aregión pre 5 (relacionados con la envoltura externa del virus
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13) por parte del virus de la hepatitis delta <~ó,45>
En la hepatitis crónica 8, la detección del virus delta se relaciona con un peor pronóstico:
en nuestros 6 casos, 5 revelaban histológicamente una HCA, y el otro una hepatitis crónica
‘borderline. En el control biópsico, se apreció un deterioro en 4 de ellos, y un curso
estacionario en el resto. Estos datos son parecidos a los obtenidos en diversos estudios
<30.31,62,90.149,186,277,337,277,385,393)
Lesiones microscópicas como puentes de necrosis y puentes de fibrosis (expresión de un daño
hepático importante) son evidenciadas más frecuentemente en biopsias de portadores crónicos
con infección delta que sin ella <62,69,231,253,260,377,393,482>• Dichas lesiones tainbién existían en los
especí menes hepáticos de la mayoría de nuestros pacientes.
El diagnóstico histológico cuantitativo confirmó lo ya demostrado cualitativamente: tanto el
IAH global como los valores correspondientes a cada parámetro evaluado (especialmente el
de la necrosis y degeneración lobulillar) eran superiores a los apreciados en las muestras
hepáticas de los portadores E sin infección delta. Resultados que coinciden con los
expresados en otros trabajos donde se realizan valoraciones semicuantitativas de las lesiones
hepáticas <69 90,231,253,277,385)
Además, y al igual que se observó en las biopsias de los enfermos sólo con infección por
VHB, en las de estos pacientes ocurría algo similar al hacer el diagnóstico cuantitativo con
el índice de Knodell <237>, es decir, al valorar conjuntamente la fibrosis con los otros dos
parámetros, no ha resultado como el indicador más idóneo del deterioro hepático: así, en la
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toma biópsica que mostraba una cirrosis como evolución de una HCA con puentes de
fibrosis, su IAH global era inferior al de las otras biopsias de control, las cuales todavía no
habían progresado a dicha distorsión arquitectural nodular. Por tanto, reiteramos el aconsejar
el uso del Indice de Scheuer también en la hepatitis 13 cuando es sobreinfectada por el virus
de la hepatitis delta <~5>; o bien, se puede utilizar el Indice que Lau et al efectúan en sus
estudios sobre la infección delta <253,255>•
En conclusión, el análisis histológico (cuali y cuantitativo) de estos 6 pacientes, y cuyos
resultados son muy similares a los trabajos citados, apoya que la infección por virus de la
hepatitis B, en la mayoría de los casos, suele conllevar un deterioro hepatocelular peor y, a
veces, más rápido cuando es sobreinfectada por el virus delta.
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CONCLUSIONES
1. La hepatitis crónica 13 es una enfermedad de personas jóvenes, predominantemente varones
y clínicamente asintomáticos o con una sintomatología banal e inespecifica.
2. Los estudios bioquímicos de función hepática muestran alteraciones, siendo la
hipertransaminasemia mantenida la más característica de los pacientes con lesión hepática,
estando en relación directa los niveles de transaminasas con el grado histológico de lesión.
El cociente GOT/GPT tiende a ser más elevado cuanto mayor es el deterioro hepatocelular,
en especial en estadios cirróticos.
3. La biopsia hepática se confirma como el método más eficaz para el diagnóstico de la
hepatitis crónica: permite realizar un estudio morfológico cualitativo y cuantitativo asi como
un análisis etiológico. Los cambios evolutivos histológicos empiezan a observarse a partir de
los 3 años de seguimiento. Por lo tanto el control biópsico dentro de estos tres años sólo
estará indicado si se presentan modificaciones clinicobioquimicas relevantes.
4. Los indices de mayor importancia pronóstica son los que valoran la actividad
necróticoinflamatoria. La fibrosis debe estudiarse como un parámetro independiente ya que
es secundaria a la inflamación e indica el grado de deterioro arquitectural al que ha llegado
el tejido hepático y no el nivel de actividad de la enfermedad en el momento de la biopsia.
5. Los marcadores virales B séricos no influyen en el daño morfológico hepático aunque es
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importante la detección de los relacionados con replicación viral ya que éstos podrían
explicar cambios que ocurren en la historia natural de la hepatitis crónica B.
6. La histo e inmunohistoquimica confirman la presencia del virus de la hepatitis B en el
tejido hepático y además permiten atribuir esta etiología a hepatitis crónicas en enfermos que,
en suero, o no tienen marcadores virales o sólo tienen anticuerpos. También son
fundamentales en el diagnóstico diferencial entre hepatitis agudas y exacerbaciones agudas
de una hepatits crónica.
7. La detección tisular de HBcAg explica el deterioro hepático en pacientes con serología
positiva para AntiHBe.
8. No se han detectado diferencias clínicas, bioquímicas ni histológicas entre los enfermos
con HBság sérico y los que únicamente presentan anticuerpos antiantígenos del VHB.
9. La sobreinfección por virus de la hepatitis delta empeora el pronóstico y por ello es
necesario el estudio serológico pertinente sobre todo en pacientes de alto riesgo, como son
en nuestro medio, los adictos a drogas por vía intravenosa.
10. La detección de HBsAg en suero y en tejido da lugar a modificaciones morfométricas,
disminuyendo la razón núcleo/citoplásmica, en relación con pacientes con negatividad sérica
y tisular. Sin embargo dentro de una misma biopsia no se han detectado diferencias
significativas entre hepatocitos HBsAg positivos y negativos. Las alteraciones morfométricas
no se han demostrado relacionadas con el tipo morfológico de hepatitis crónica.
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FIGURAS
Figura 1.
Cambios mínimos. Espacio porta con infiltrado inflamatorio leve. Hl. x
400.
Figura 2.
Biopsia de control a los 34 meses. Histología similar. H.E. x 100.
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Figura 3.
Hepatitis crónica persistente. Espacio porta con infiltrado inflamatorio
moderado. Lobulillo hepatocitario con algún foco linfocítico. H.E. x 100.
Figura 4.
Biopsia de control a los 27 meses. Histología similar. H.E. x 100.
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Figura 5.
Hepatitis crónica “borderline”. Espacio
moderado y necrosis erosiva kve.
necroinflamatoria. H.E. x 100.
porta con infiltrado inflamatorio
Lobulillo hepático con lesión
Figura 6.
Biopsia de control a los 22 meses. Hepatitis crónica activa. Espacio porta
con infiltrado inflamatorio más intenso y necrosis erosiva intensa. Lobuliflo
hepático con focos linfocfticos y necrosis hepatocelular. H.E. x 100.
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Figura 7.
Hepatitis crónica activa con puentes fibrosos portoportales con rotura de la
limitante. H.E. x 400.
Figura 8.
Biopsia de control a los 22 meses. Cirrosis activa. H.E. x 100.

Figura 9.
Hepatitis crónica activa con puentes de reticulina portoportales. Wilder
Reticulina x 100.
Figura 10.
Biopsia de control a los 12 meses, tras tratamiento con antivirales. Hepatitis
crónica persistente con necrosis erosiva leve. Wilder Reticulina x 400.
O-
a
Figura 11.
Hepatitis crónica activa con puente de necrosis. Lobulillo hepatocitario con
lesión necroinflamatoria. H.E. x 100.
Figura 12.
Biopsia de control a los 9 meses. Histología similar. Detalle de la lesión
lobulillar. H.E. x 400.
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Figura 13.
HBsAg tisular. Tinción de tipo difuso y distribución en forma aislada.
Inmunoperoxidasa x 400.
Figura 14.
HBsAg tisular. Tinción de tipo difuso y de tipo globular. Distribución en
grupo. Inmunoperoxidasa x 400.

Figura 15.
HBcAg tisular. Tinción nuclear. Inmunoperoxidasa x 400.
Figura 16.
HBcAg tisular. Tinción nuclear y citoplésmica. Inmunoperoxidasa x 400.

Figura 17.
HDAg tisular. Positividad nuclear. Inmunofluorescencia x 400.

Figura 18.
Hepatocitos esmerilados (expresión óptica de la presencia de HBsAg). H.E.
x400.
Figura 19.
HBsAg tisular. Tinción difusa. Técnica de Masson x 400.

Figin 20.
HBsAg tisular. Tinción difusa y marginal. Técnica de Shikata x 400.

